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Виповнилося 20 років від часу виходу першого но-
мера «Міжнародного ендокринологічного журналу», 
засновниками якого є Буковинський державний медич-
ний університет та О.Ю. Заславський.

Розпочинати в 2005 році випуск ще одного науково-
го видання було сміливим рішенням. Але тепер, через 
двадцять років, очевидно, що воно було правильним. 
Два десятиліття від народження до становлення науко-
вого видання — шлях складний, нелегкий, але сповне-
ний пошуків, здобуття популярності й авторитету.

Журнал нині широко відомий не лише в Україні, 
а й за її межами. «Міжнародний ендокринологічний 
журнал» внесено до категорії А Переліку наукових 
фахових видань України. У грудні 2022 року журнал 
прийнято до престижної наукометричної бази даних 

Scopus — найбільшої у світі універсальної реферативної 
бази з можливостями відстежування наукової цитова-
ності публікацій.

За цей час сформувався колектив однодумців у скла-
ді редакційної колегії, постійних авторів, наукових ре-
цензентів. Велику творчу роботу, аби журнал побачив 
світ, виконують випускові редактори. З 2005 до 2025 
року підготовлено та надруковано 149 номерів журна-
лу, у яких уміщено понад 1700 наукових статей. За цей 
період у журналі були опубліковані дослідження вчених 
з більш ніж 50 різних країн світу.

Ця дата, звичайно ж, несе радість від усвідомлення 
того, що в житті робиться добра справа. Журнал роз-
вивався і ріс разом з авторським колективом, багато 
наших авторів за цей час захистили дисертації, стали 

	 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0721.21.5.2025.1588 

«Міжнародному ендокринологічному журналу» 
виповнилося 20 років!

http://www.bsmu.edu.ua/
http://www.bsmu.edu.ua/
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доцентами та професорами. Усі члени редакційної ради 
працюють у провідних галузях науки, активно публіку-
ються та мають високі рейтинги й індекси цитування. 
Редакція журналу, яка досягла за двадцять років (досить 
малий термін у світі наукової періодики) вражаючих 
результатів, не має наміру знижувати темп, і на читачів 
чекає ще чимало приємних сюрпризів.

Та кожна важлива віха водночас породжує й думки: 
а які проблеми ще не розв’язані, не висвітлені, чого від 
нас чекає ендокринологічна спільнота, як допомогти 
молодим науковцям розкрити свій талант, поділитися 
новаторськими ідеями та здобутками… Фахове висвіт-
лення проблемних питань у галузі ендокринології на 
сторінках «Міжнародного ендокринологічного журна-
лу» допомагає об’єднати зусилля фахівців, науковців, 
державних установ і сприяє підвищенню професійного 
рівня лікарів. Журнал не лише демонструє особливості 
надання допомоги хворим з ендокринною патологією, 
а й покликаний підвищити ефективність освіти ліка-
рів з питань ендокринології. «Міжнародний ендокри-
нологічний журнал» одним із перших в Україні серед 
медичних спеціалізованих видань запровадив систему 
інтерактивної дистанційної післядипломної медичної 
освіти для ендокринологів, лікарів суміжних спеціаль-
ностей і сімейних лікарів.

Ми запрошуємо вас до подальшої активної участі 
в роботі журналу й будемо вдячні за підтримку на но-
вому етапі його розвитку. Уже стало доброю традицією 
інформувати читачів журналу про міжнародні ендо-
кринологічні події та подавати найновішу інформа-
цію з медичних форумів. Попри суворі критерії відбору 
статей, журнал завжди відкритий для читачів, у його 
вітальні завжди знайдеться місце для зустрічей з відо-
мими людьми.

Вдивляючись у майбутнє з урахуванням сучасних 
вимог, редакційна колегія ставить перед собою завдан-
ня для подальшого розвитку журналу за такими напрям-
ками: розширення індексування в зарубіжних базах да-
них та на платформах електронних ресурсів; залучення 
міжнародних фахівців, вчених до авторського складу 
(публікації статей закордонних авторів, збільшення 
частки спільних публікацій); підвищення якості систе-
ми рецензування.

Редакційна колегія журналу сподівається на подаль-
ший розвиток, успішну реалізацію задумів та продук-
тивну співпрацю з усіх напрямків діяльності з автор-
ським колективом, рецензентами та читачами.

Завдяки злагодженій роботі членів міжнародної ред-
колегії журнал відповідає міжнародним стандартам публі-
кацій і сприяє інтеграції вітчизняного наукового потен-
ціалу у світовий науковий простір та створенню якісної 
публічної комунікації вчених. Успіх там, де є впевненість 
і оптимізм, там, де працюють не покладаючи рук.

І читачам, і колегам хотілося б побажати одного: 
щоб у нас завжди була можливість отримувати із засобів 
масової інформації своєчасну та якісну інформацію, яка 
б багатогранно висвітлювала питання, що їх цікавлять, 
повністю розкриваючи тему й залишаючи при цьому 
простір для самостійних роздумів і формування власної 
думки.

Залишайтеся з «Міжнародним ендокринологічним 
журналом»! Разом ми зможемо зробити наше життя 
й нашу працю цікавішими та яскравішими!

Головний редактор
професор, заслужений лікар України, 

член Спілки журналістів України
Володимир Іванович Паньків 
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Прибила О.В., Зінич О.В., Кушнарьова Н.М., Ковальчук А.В., Шишкань-Шишова К.О.
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин імені В.П. Комісаренка НАМН України», м. Київ, Україна

Дослідження клінічного ефекту дапагліфлозину 
на метаболічні показники у хворих  

на цукровий діабет 2-го типу  
із різними фенотипами ожиріння

Резюме. Актуальність. Актуальною проблемою сучасної ендокринології є вивчення молекулярних механізмів 
метаболічних розладів при цукровому діабеті 2-го типу (ЦД2). Сьогодні в терапії ЦД2 застосовуються препа-
рати групи інгібіторів натрійзалежного котранспортера глюкози 2 (іНЗКТГ2), які сприяють зменшенню ступеня 
ожиріння, проявляють кардіовазопротекторні властивості. Мета: оцінити ефекти терапії дапагліфлозином у 
пацієнтів з ЦД2 на морфометаболічні показники пацієнтів залежно від фенотипу ожиріння. Матеріали та ме-
тоди. Обстежено 165 хворих на ЦД2 (71 жінка та 94 чоловіки) віком 32–82 роки, рівень глікованого гемоглобіну 
(HbA1c) в яких становив ≥ 6,5 %. Пацієнтам призначали дапагліфлозин у дозі 10 мг/добу, спостереження тривало 
12 місяців. Фенотип пацієнтів визначали за ступенем загального ожиріння (без ожиріння ІМТ < 30 кг/м2, з ожи-
рінням ІМТ ≥ 30 кг/м2). Методом біоелектричного імпедансу визначали показники композиції тіла: загальний 
вміст жиру в організмі (%), рівень вісцерального жиру (ВЖ) від 1 до 59 од. Визначали рівень HbA1c (%), інсуліну, 
відношення дегідроепіандростерону сульфат (ДГЕА-С)/кортизол; розраховували ступінь інсулінорезистентності 
(HOMA-IR), індекс вісцерального ожиріння (ІВО). Результати. Виділено групи пацієнтів: перша — без ожиріння 
(ІМТ < 30 кг/м2; n = 72); друга — з ожирінням (ІМТ ≥ 30 кг/м2; n = 93). У межах кожної групи виділили підгрупи з 
нормальним (< 12 од.) або підвищеним рівнем ВЖ (≥ 12 од.). Через 12 місяців терапії дапагліфлозином у всіх 
групах пацієнтів зафіксовано вірогідне зниження рівня глікемії, тенденцію або вірогідне зниження рівня HbA1c, 
зменшення відсоткового вмісту жиру та зниження ІВО, що відповідає поліпшенню функціонального стану жи-
рової тканини. У хворих із загальним та/або вісцеральним ожирінням виявлено зниження індексу маси тіла, 
відсотка загального та вісцерального жиру на тлі поліпшення характеристик ліпідного та вуглеводного обмінів. 
У підгрупі 2.2 вірогідно знизився рівень інсулінемії, при цьому в усіх підгрупах пацієнтів (крім 1.1) знизився показ-
ник HOMA-IR. Між групами пацієнтів із фенотипом без ожиріння та з ожирінням незалежно від рівня ВЖ виявлено 
суттєву різницю у клінічному ефекті довготривалої терапії іНЗКТГ2 щодо рівнів кортизолу і ДГЕА-С. Значний або 
середній клінічний ефект щодо зміни відношення кортизол/ДГЕА-С виявлено у підгрупах 1.1 (0,86) та 1.2 (0,95), 
що засвідчує ефективність терапії дапагліфлозином. Висновки. Отримані результати підтверджують доцільність 
застосування терапії іНЗКТГ2 та її ефективність щодо оптимізації морфометаболічних характеристик у пацієнтів 
з ЦД2 з різними фенотипами, особливо у пацієнтів з фенотипом без ожиріння.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; ожиріння; фенотип; композиція тіла; інсулін; кортизол; дегід-
роепіандростерону сульфат; фармакотерапія; дапагліфлозин
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Вступ
Дисметаболічні стани, до яких належать ожиріння 

та цукровий діабет 2-го типу (ЦД2), сьогодні становлять 
значну медичну та соціальну проблему, зокрема через 
розвиток хронічних ускладнень, які погіршують якість 
життя, збільшують ризик госпіталізації та смертності 
серед населення. Прогресуючий характер ЦД2 диктує 
необхідність періодичної інтенсифікації цукрознижу-

вальної терапії у разі недосягнення цільових показни-
ків глікемічного і ліпідемічного контролю. Результати 
знакових досліджень (UKPDS, DCCT тощо) показали 
важливість дотримання рівноваги між перевагами глі-
кемічного контролю і його потенційними ризиками. 
При цьому велике значення має застосування класів 
препаратів із низьким ризиком гіпоглікемії, що мають 
кардіовазонефропротекторні властивості [1].
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Американська діабетична асоціація (ADA) та Євро-
пейська асоціація з вивчення діабету (EASD) рекомен-
дують засоби нового покоління, серед яких — препарати 
інкретинової групи та інгібітори натрійзалежного ко-
транспортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ2) [2]. З огляду 
на сприятливий профіль безпеки, зокрема доведені пе-
реваги щодо серцево-судинних і ниркових ускладнень, 
у сучасних консенсусах і настановах із лікування ЦД2 
дані класи препаратів зайняли стабільну позицію як 
засоби другої-третьої лінії в режимах лікування хворих 
на ЦД2 високого і середнього ризику із застосуванням 
комбінацій кількох цукрознижувальних засобів [3].

На підставі останніх досліджень із високим ступенем 
доказовості (рівень А) зазначено, що для пацієнтів із ЦД, 
в яких діагностовано атеросклеротичне серцево-судинне 
захворювання (ССЗ), встановлено захворювання нирок 
або серцеву недостатність, інгібітор НЗКТГ2 або аго-
ніст рецептора глюкагоноподібного пептиду 1 (ГПП-1) 
із продемонстрованими серцево-судинними перевагами 
рекомендуються як частина режиму зниження глікемії 
незалежно від рівня глікованого гемоглобіну (HbА1c) та з 
урахуванням специфічних для пацієнта факторів [4]. При 
цьому іНЗКТГ2 переважно рекомендовані пацієнтам із 
серцевою недостатністю (СН) [4, 5].

Препарати групи гліфлозинів  — селективних 
іНЗКТГ2 — дозволяють знизити рівень глюкози в крові 
шляхом пригнічення ниркової реабсорбції глюкози [6]. 
Інгібування НЗКТГ2 за допомогою гліфлозинів змен-
шує рівень реабсорбції глюкози в ниркових канальцях 
на 30–50 %, знижує нирковий поріг для глюкози і поси-
лює виведення глюкози із сечею, що сприяє зниженню 
гіперглікемії, а також помірно стимулює осмотичний 
діурез [7]. При цьому гіпоглікемічна дія іНЗКТГ2 не 
залежить від периферичних ефектів інсуліну і функції 
бета-клітин підшлункової залози [8]. Дапагліфлозин 
довів свої переваги у пацієнтів з хронічною нирковою 
недостатністю, при непереносимості метформіну, а та-
кож у пацієнтів, які страждають на ЦД 1-го типу з ІМТ 
≥ 27 кг/м2, коли лікування інсуліном не забезпечує адек-
ватного контролю рівня глікемії [9, 10].

Гліфлозини проявляють також позитивні метаболічні 
ефекти, не пов’язані з контролем рівня глюкози у крові: 
поліпшують ліпідний спектр, знижують рівень урикемії, 
зменшують артеріальний тиск і діабетичну клубочкову гі-
перфільтрацію, завдяки чому можуть сприяти зменшенню 
ризику характерних для захворювання на ЦД ускладнень з 
боку нирок і серцево-судинної системи, позитивно впли-
вають на стан опорно-рухової системи [11, 12].

У низці клінічних досліджень, дизайн яких відповідає 
сучасним вимогам щодо рівня доказовості, продемон-
стровано позитивний вплив іНЗКТГ2 на композицію 
тіла. Показано, що зниження маси тіла при лікуванні 
дапагліфлозином було пов’язано зі зменшенням загаль-
ної маси жиру, вісцеральної жирової тканини та об’єму 
підшкірної жирової клітковини, а також супроводжува-
лось зменшенням надмірної гідратації завдяки регуляції 
системи ренін — ангіотензин — альдостерон [13, 14].

Загалом клінічні дослідження продемонстрували, 
що при використанні в лікуванні пацієнтів із ЦД 1-го 
та 2-го типів гліфлозини (у вигляді монотерапії або на 

тлі лікування іншими протидіабетичними препаратами) 
сприяють значному поліпшенню глікемічного контролю, 
знижуючи рівень HbA1c та глюкози крові натще і по-
стпрандіально. Важливою перевагою іНЗКТГ2 порівня-
но з іншими пероральними цукрознижувальними пре-
паратами є ефект зниження маси тіла (на 0,3–1,0 %, або 
на 2,0–3,4 кг), що зумовлено втратою калорій у зв’язку 
зі збільшенням ниркової елімінації глюкози; крім того, 
відзначають зниження систолічного та діастолічного 
артеріального тиску. Проте більшість робіт присвячена 
вивченню впливу терапії іНЗКТГ2 на композицію тіла 
у пацієнтів з ожирінням, які становлять найчисленнішу 
групу хворих на ЦД2 (близько 60 %). Водночас недостат-
ньо вивченим залишається питання про ефекти гліфло-
зинів в осіб різної статі з фенотипом без ожиріння.

Метою дослідження була оцінка ефектів терапії да-
пагліфлозином у пацієнтів з ЦД2 на морфометаболічні 
показники залежно від фенотипу ожиріння.

Матеріали та методи
Обстежено 165 хворих на ЦД2, з них 71 жінка та 

94 чоловіки, віком від 32 до 82 років, тривалість ЦД 
становила від одного до 32 років, без суттєвих порушень 
ниркової функції та тяжких ССЗ. Пацієнтам додатково 
до поточної терапії призначали дапагліфлозин у дозі 
10 мг один раз на добу. Спостереження тривало 12 мі-
сяців, за цей час проведено 3 обстеження.

Включені до дослідження пацієнти проходили ста-
ціонарне лікування та подальше спостереження у від-
діленні вікової ендокринології та ендокринної фарма-
кології ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» у рамках вико-
нання затвердженої наукової теми «Дослідити феноти-
пові гормонально-метаболічні особливості застосуван-
ня інкретиноміметиків та інгібіторів натрійзалежного 
котранспортера глюкози 2 у хворих на цукровий діабет 
2-го типу у постковідному періоді» (2022–2024 рр., но-
мер держреєстрації 0122U000419).

Усі пацієнти підписували інформовану добровільну 
згоду на проведення діагностики, лікування та на про-
ведення операції та знеболювання відповідно до наказу 
Міністерства охорони здоров’я України від 14 лютого 
2012 року № 110, розробленого на основі Гельсінської 
декларації 1975 року та її зміненого й доповненого ва-
ріанта 2000 року.

Критерії включення: ЦД2 (тривалість понад 6 міся-
ців), прийом стабільної протягом шести місяців анти-
гіпертензивної, гіполіпідемічної, пероральної цукро
знижувальної терапії. Критерії виключення: прийом 
аналогів людського ГПП-1; інсулінотерапія; наявність 
активних запальних процесів, хронічної ниркової не-
достатності (ШКФ нижче за 30 мл/хв); ацетонурія; 
артеріальна гіпертензія, не контрольована прийомом 
лікарських засобів або з ендокринних причин.

Для визначення фенотипу обстежених пацієнтів 
було застосовано критерій ступеня загального ожирін-
ня (згідно з критеріями ВООЗ: без ожиріння — ІМТ 
< 30 кг/м2, з ожирінням — ІМТ ≥ 30 кг/м2), що може по-
єднуватись як з нормальним, так і з підвищеним рівнем 
вісцерального жиру (ВЖ).
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Було утворено групи пацієнтів: група 1 — без ожи-
ріння (ІМТ < 30 кг/м2; n = 72, ж/ч = 33/39); група 2 — 
з діагностованим ожирінням (ІМТ ≥ 30 кг/м2; n = 93, 
ж/ч = 38/55). У межах кожної групи виділили підгрупи 
з нормальним рівнем ВЖ (< 12 од.; n = 44/26 у групах 1 
і 2 відповідно) та з підвищеним рівнем ВЖ (≥ 12 од.; 
n = 28/67 у групах 1 і 2 відповідно).

Визначали антропометричні параметри: зріст, масу 
тіла, ІМТ, обвід талії (ОТ). Композицію тіла оцінювали 
методом біоелектричного імпедансу (аналізатор Tanita 
BC-545N, Японія). Методом біоімпедансу визначали за-
гальний відсотковий вміст в організмі жиру (норма для 
40–79 років: жінки — 26–36 %, чоловіки — 10–25 %). 
Рівень ВЖ визначали в інтервалі від 1 до 59 од., де кож-
на одиниця відповідає 10 см2 на поверхні внутрішніх ор-
ганів; нормальний рівень становить від 1 до 12 од. При 
рівні ВЖ > 12 од. фіксували абдомінальне ожиріння.

У сертифікованих лабораторіях м. Києва визначали 
показники: HbA1c, С-пептиду, загального холестерину, 
тригліцеридів (ТГ) та ліпопротеїнів сироватки крові; 
рівні інсуліну та гормонів кори надниркових залоз, кор-
тизолу та дегідроепіандростерону сульфату (ДГЕА-С). 
Обчислювали ступінь інсулінорезистентності НОМА-ІР 
та НОМА-бета [15]; індекс вісцерального ожиріння — 
ІВО (Visceral Adiposity Index) [16].

Статистичну обробку результатів проводили за до-
помогою стандартного пакета аналізу Excel та програми 
MedStat S.O. Різницю показників та коефіцієнт кореляції 
вважали вірогідними при р < 0,05. Нормальність розпо-
ділу рядів даних перевіряли за тестом Шапіро — Уїлка.

Результати
Оцінювані ефекти терапії з застосуванням іНЗКТГ2 

впродовж 12 місяців включали як морфометаболічні, 
так і гормональні параметри пацієнтів усіх розглянутих 
груп з різною композицією тіла.

Функціональний стан жирової тканини оцінювали за 
допомогою статево-специфічного комбінованого ІВО, 
який враховує антропометричні виміри (ІМТ, ОТ) і лі-
підні показники (ТГ, ХС ЛПВЩ). Зафіксовано поліп-
шення даного показника після проведеного лікування 
у всіх досліджуваних групах пацієнтів (p < 0,05) (рис. 1).

Уже через 3 місяці після початку лікування з вико-
ристанням дапагліфлозину в пацієнтів обох груп відзна-
чено тенденцію або вірогідне зниження рівня глікемії та 
HbA1c. Довгострокове продовження терапії (12 місяців) 
сприяло подальшому вірогідному поліпшенню конт
ролю глікемії та зниженню або тенденції до зниження 
рівня HbA1c у всіх підгрупах (рис. 2).

Після 12-місячного лікування дапагліфлозином ві-
рогідне зменшення рівня інсулінемії зафіксовано тільки 
у підгрупі 2.2 (із загальним та абдомінальним ожирін-
ням), при цьому виявлено вірогідне зниження ступеня 
інсулінорезистентності в усіх підгрупах пацієнтів, крім 
підгрупи 1.1, без ожиріння (рис. 3). Найнижчий рівень 
HOMA-IR відзначено у пацієнтів обох підгруп без за-
гального ожиріння (1.1 та 1.2).

Концентрація кортизолу в сироватці більшості обсте-
жених пацієнтів перебувала у межах норми. При цьому 
на початку спостереження в обстежених нами пацієнтів 
був визначений знижений середній рівень ДГЕА-С у гру-

Рисунок 1.  Індекс вісцерального ожиріння (ІВО) у чоловіків і жінок, хворих на ЦД2,  
з фенотипами без ожиріння (підгрупи 1.1, 1.2) та з ожирінням (підгрупи 2.1, 2.2) до і після лікування 

із застосуванням дапагліфлозину (візити 1 і 3)
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Рисунок 2. Рівні глікемії натще та HbA1c в крові пацієнтів із ЦД2 з різними фенотипами  
(підгрупи 1.1, 1.2, 2.1, 2.2) в динаміці терапії дапагліфлозином

Примітки: * — вірогідна різниця показників з вихідним рівнем (p < 0,05); (*) — тенденція до вірогідності різ-
ниці показників (0,10 < p > 0,05).
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пі 1 порівняно з показником у групі 2. У процесі лікуван-
ня іНЗКТГ2 в обох підгрупах із фенотипом без ожиріння 
(підгрупи 1.1 і 1.2) незалежно від рівня ВЖ зафіксовано 
поступове підвищення рівня ДГЕА-С. За відсутності ві-
рогідних змін рівня кортизолу в сироватці крові пацієнтів 
обох груп вірогідне зростання рівня ДГЕА-С у пацієнтів 
без ожиріння супроводжувалось зниженням відношення 
кортизол/ДГЕА-С. На противагу групі 1 не виявлено 
зміни балансу кортикостероїдів у пацієнтів групи 2 із 
фенотипом ожиріння, в яких рівні кортизолу та ДГЕА-С 
суттєво не змінювались протягом лікування (рис. 4).

У табл. 1 подано зведені дані щодо клінічного ефекту 
за досліджуваними показниками у групах пацієнтів із 
різним фенотипом після 12-місячного курсу лікування 
інгібітором НЗКТГ2.

Насамперед підкреслимо, що максимальний клі-
нічний ефект (більше 0,8) спостерігався у всіх групах 
пацієнтів за рівнем глікемії. Зменшення рівня глікемії 
спричинило позитивні зміни показників HbA1c, кое-
фіцієнтів інсулінорезистентності НОМА-ІР та секреції 
інсуліну НОМА-бета. Відзначено значні або помірні 
зміни ІМТ, загального вмісту жиру та вісцерального 
жиру. Показник ІВО помітно знизився у всіх підгрупах 
чоловіків та у жінок з ожирінням.

Значний або середній клінічний ефект щодо зміни 
рівнів кортизолу, ДГЕА-С та відношення кортизол/
ДГЕА-С у групі 1 засвідчує ефективність терапії дапа

гліфлозином, а саме вплив на важливий патогенетич-
ний чинник у даних пацієнтів — субклінічну гіперкор-
тизолемію та дефіцит анаболічного гормона ДГЕА-С.

Розрахунок клінічного ефекту показав, що під впли-
вом терапії іНЗКТГ2 значні та середні зміни розгляну-
тих нами 14 показників відбувались у всіх досліджу-
ваних підгрупах: 1.1 (9 пунктів), 1.2 (12 пунктів), 2.1 
(11 пунктів) та 2.2 (8 пунктів), що свідчить про значну 
ефективність препарату у плані нормалізації показників 
анаболічно-катаболічного балансу.

Обговорення
При кожному фенотипі пацієнтів з ЦД2 для най-

більш ефективної корекції метаболічних розладів не-
обхідне застосування відповідних фармакотерапевтич-
них підходів, які забезпечать максимальний вплив на 
головні патогенетичні ланки цих порушень. Нами було 
досліджено ефективність препарату групи інгібіторів 
НЗКТГ2 дапагліфлозину в корекції виявлених пору-
шень у пацієнтів з різними фенотипами.

Після довгострокової (12 місяців) терапії іНЗКТГ2 
у пацієнтів обох груп з фенотипами без ожиріння та з 
ожирінням поряд із поліпшенням глікемічного контролю 
та зниженням ІМТ зафіксовано зменшення відсоткового 
вмісту жиру, а також відзначено зниження комбіновано-
го індексу вісцерального ожиріння, що вказує на поліп-
шення функціонального стану жирової тканини.

У результаті довготривалого застосування іНЗКТГ2 в 
комплексній терапії пацієнтів з ожирінням (тобто з пе-
реважанням анаболічних процесів) зафіксовано поліп-
шення композиції тіла, ліпідного, вуглеводного обміну 
без суттєвих змін рівнів інсуліну та глюкокортикоїдів. 
Зниження ступеня ІР в підгрупах пацієнтів із загальним 
та/або вісцеральним ожирінням може бути пов’язано 
як із зниженням рівня глікемії (що входить до формули 
розрахунку HOMА-IR), так і з відзначеною в літературі 
властивістю інгібіторів НЗКТГ2 індукувати чутливість 
периферичних тканин до інсуліну, тобто зменшувати 
інсулінорезистентність [21].

Отримані результати узгоджуються з опубліковани-
ми даними клінічних досліджень, у яких зафіксовано, 
що терапія гліфлозинами у пацієнтів із ЦД сприяла за-
безпеченню належного глікемічного контролю, а також 
позитивним змінам маси тіла, метаболічних параметрів, 
нормалізації інсулінемії та зниженню інсулінорезис-

Рисунок 3. Концентрація інсуліну в сироватці крові натще та коефіцієнт інсулінорезистентності (HOMA-IR) 
пацієнтів із ЦД2 з різними фенотипами (підгрупи 1.1, 1.2, 2.1, 2.2) в динаміці терапії дапагліфлозином

Примітка: * — вірогідна різниця показників з вихідним рівнем (p < 0,05).
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Рисунок 4. Відношення концентрації кортизолу до 
ДГЕА-С в сироватці крові у групах хворих на ЦД2 
з фенотипами без ожиріння (підгрупи 1.1, 1.2) та 
з ожирінням (підгрупи 2.1, 2.2) до і після лікування 

із застосуванням дапагліфлозину (візити 1–3)
Примітка: * — вірогідна різниця показників з вихід-
ним рівнем (p < 0,05).
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Таблиця 1.  Величина клінічного ефекту 12-місячної терапії з застосуванням дапагліфлозину  
за динамікою досліджуваних показників у підгрупах пацієнтів з ЦД2 залежно від фенотипу ожиріння  

(Bias corrected за Hedges)

Показники
Група 1 — без ожиріння (ІМТ < 30 кг/м2) Група 2 — з ожирінням (ІМТ ≥ 30 кг/м2)

Підгрупа 1.1
ВЖ < 12 од.

Підгрупа 1.2
ВЖ > 12 од.

Підгрупа 2.1
ВЖ < 12 од.

Підгрупа 2.2
ВЖ > 12 од.

НbА1c 0,64 0,66 1,44 0,50
Інсулін 0,13 0,34 0,62 0,48

Глюкоза 0,93 1,14 1,23 0,81

ІМТ 0,44 0,93 0,99 0,66
Відсоток жиру 0,63 0,96 1,38 0,81
Рівень ВЖ 0,36 1,13 0,97 0,50
Відсоток води 0,63 0,85 1,35 1,05
Кортизол крові 0,55 0,50 0,16 0,29
ДГЕА-С 0,77 0,83 0,13 0,05
Кортизол/ДГЕА-С 0,86 0,95 0,35 0,37
ІВО, чол. 1,33 0,67 1,06 0,48
ІВО, жін. 0,01 0,00 0,53 0,83
НОМА-ІР 0,70 0,81 0,99 0,76
HOMA-бета 0,70 1,00 1,21 0,23

Примітки: за рекомендаціями Hedge, Cohen, Glass:

до 0,2 — ефект відсутній; від 0,2 до 0,5 — ефект слабкий;

від 0,5 до 0,8 — ефект середній; більше за 0,8 — ефект значний.

тентності [19]. Повідомляють про те, що застосування 
гліфлозинів сприяло значному зниженню артеріального 
тиску, полегшенню серцевої недостатності та зниженню 
серцево-судинної смертності в осіб із високим ризиком 
ЦД2 [20, 21].

Важливим аспектом, що характеризує анаболіч-
но-катаболічний баланс, є оцінка балансу секреції 
кортикостероїдів — стресового гормона кортизолу та 
його функціонального антагоніста — ДГЕА-С, який 
урівноважує катаболічну дію кортизолу.

На початку дослідження практично у всіх пацієнтів 
був нормальний рівень кортизолу, але середнє значен-
ня в обох групах наближалось до верхньої межі норми 
(23 мкг/дл), що дає підстави говорити про можливий 
субклінічний гіперкортицизм у цих хворих. При цьому 
відзначено знижений середній рівень ДГЕА-С — функ-
ціонального антагоніста кортизолу, що визначило під-
вищення індексу кортизол/ДГЕА-С.

Через 12 місяців лікування іНЗКТГ2 виявлено сут-
тєву різницю у клінічному ефекті щодо співвідношення 
концентрації кортизолу і ДГЕА-С між групами пацієн-
тів із фенотипом без ожиріння та з ожирінням. У паці-
єнтів без ожиріння (з переважанням катаболічних про-
цесів) терапія дапагліфлозином сприяла нормалізації 
балансу глюкокортикоїдів за рахунок підвищення рівня 
анаболічного чинника — ДГЕА-С, що сприяло збіль-
шенню відношення кортизол/ДГЕА-С. Виявлене після 
курсу лікування дапагліфлозином зниження відношен-
ня кортизол/ДГЕА-С у пацієнтів без ожиріння свідчить 
про позитивний вплив довгострокової терапії на баланс 
глюкокортикоїдів у пацієнтів даної групи. Водночас у 
пацієнтів з ожирінням після курсу лікування іНЗКТГ2 
не спостерігалось вірогідних змін концентрації обох 
гормонів кори наднирників та їх співвідношення.

Отримані нами дані щодо балансу гормонів кори 
наднирників у пацієнтів з ЦД2 без ожиріння свідчать 
про те, що терапія дапагліфлозином сприяла змен-
шенню проявів функціонального гіперкортицизму у 
даній категорії пацієнтів, що визначається не стільки 
абсолютними рівнями глюкокортикоїдів, скільки спів-
відношенням рівнів гормона стресу кортизолу та його 
функціонального антагоніста ДГЕА-С.

Згідно з нашою гіпотезою фенотипи з ожирінням і 
без ожиріння відрізняються між собою за гормональним 
підґрунтям. У худорлявих пацієнтів з ЦД2 на формуван-
ня ІР, метаболічних і морфологічних змін впливають 
переважно катаболічні гормони (зокрема, кортизол), а в 
осіб з ожирінням морфометаболічні зміни здебільшого 
зумовлені анаболічним впливом інсуліну та ДГЕА-С. 
Низький катаболічно-анаболічний баланс (що його ві-
дображає високий коефіцієнт кортизол/ДГЕА-С) при-
зводить до дисрегуляції багатьох фізіологічних систем 
та ланок метаболізму.

Загалом отримані результати підтверджують доціль-
ність застосування терапії іНЗКТГ2 та її ефективність 
щодо оптимізації морфометаболічних характеристик у 
пацієнтів з ЦД2 з різними фенотипами. На основі отри-
маних результатів можна дійти важливого практичного 
висновку щодо переважної ефективності дапагліфлозину 
у пацієнтів з фенотипом без ожиріння, зокрема в осіб з 
фенотипом лише вісцерального ожиріння, в яких зафік-
совано максимальний клінічний ефект після довгостро-
кового лікування інгібітором НЗКТГ2. Це проявилось 
у поліпшенні топографії розподілу жирової тканини, 
показників ліпідного комплексу, зменшенні дисбалансу 
глюкокортикоїдів (відношення кортизол/ДГЕА-С).

Отримані нами результати, узгоджуючись із даними 
літератури, доводять, що фенотип ожиріння у хворих 
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на ЦД2 супроводжується більш вираженими несприят-
ливими змінами показників ліпідного обміну, функці-
ональної активності наднирникових залоз та β-клітин 
підшлункової залози, ніж у хворих без ожиріння. Мож-
на припустити, що фенотип ожиріння у хворих на ЦД2 
може розвиватися як результат анаболічного впливу 
відносно високої кількості інсуліну, яка здатна частково 
компенсувати ІР жирової тканини, стимулювати син-
тез і накопичення жирів, особливо в абдомінальному 
жировому депо. З іншого боку, при ЦД2 без ожиріння 
метаболічні порушення можуть бути пов’язаними не з 
високою секрецією інсуліну, а переважно з катаболіч-
ною дією глюкокортикоїдів. В обох випадках має місце 
ІР периферичних тканин та інші прояви метаболічно-
го синдрому, але первинні механізми їх виникнення 
можуть відрізнятися залежно від фенотипу пацієнта, 
зовнішньою ознакою якого може бути наявність або 
відсутність ожиріння. Відповідно до цього можуть зна-
добитися різні фармакотерапевтичні підходи до корек-
ції гормонально-метаболічних порушень у пацієнтів із 
різними фенотиповими ознаками.

Отримані дані є підґрунтям для виокремлення мар-
керів гормонально-метаболічних змін в осіб із певними 
фенотиповими особливостями. Розробка критеріїв для 
індивідуальної клініко-лабораторної діагностики цих 
порушень та пошук шляхів їх корекції становить акту-
альне завдання для подальшої роботи з метою персоні-
фікації лікування хворих на ЦД2.

Висновки
Розподіл обстежених хворих на ЦД2 на групи за-

лежно від ознак фенотипу ожиріння (ступеня загаль-
ного ожиріння та типу розподілу абдомінального жиру) 
дозволив виявити особливості впливу довгострокової 
терапії з застосуванням іНЗКТГ2 дапагліфлозину на 
морфометаболічні показники у цих пацієнтів.

Показано, що у всіх пацієнтів через 12 місяців 
прийому дапагліфлозину відбулося вірогідне знижен-
ня рівня глікемії (клінічний ефект > 0,8), відзначено 
тенденцію або вірогідне зниження рівня глікованого 
гемоглобіну, зменшення відсоткового вмісту жиру та 
зниження ІВО, що відповідає поліпшенню функціо-
нального стану жирової тканини.

У хворих з загальним та/або вісцеральним ожирін-
ням в результаті довгострокового лікування іНЗКТГ2 
відзначено зниження індексу маси тіла, відсотка загаль-
ного та вісцерального жиру на тлі поліпшення характе-
ристик ліпідного та вуглеводного обмінів.

У пацієнтів із фенотипом без ожиріння середній 
клінічний ефект щодо зміни відношення кортизол/
ДГЕА-С становив –0,86 та –0,95 (у підгрупах 1.1 та 1.2 
відповідно), що вказує на високу ефективність терапії 
дапагліфлозином щодо оптимізації секреції гормонів 
кори наднирників у даній групі, на відміну від слабкого 
клінічного ефекту в осіб з ожирінням у підгрупах 2.1 
і 2.2 (відповідно 0,35 і 0,37).
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Study of the clinical effect of dapagliflozin on metabolic indices in type 2 diabetic patients  
with different obesity phenotypes

Abstract. Background. The study of molecular mechanisms of 
metabolic disorders in type 2 diabetes mellitus (T2DM) is an ac-
tual problem of modern endocrinology. Today, sodium-dependent 
glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) are used in the therapy 
of T2DM, which contribute to a decrease in the degree of obesity 
and exhibit cardiovasoprotective properties. The aim of the study 
was to evaluate the effects of dapagliflozin therapy in T2DM patients 
on the morpho-metabolic parameters depending on the obesity 
phenotype. Materials and methods. One hundred and sixty-five 
patients with T2DM (71 women and 94 men) aged 32–82 years were 
examined, their glycated hemoglobin (HbA1c) level was ≥ 6.5 %. 
Patients were prescribed dapagliflozin (10 mg/day) and were moni
tored for 12 months. The phenotype of patients determined by the 
degree of general obesity (non-obese: body mass index < 30 kg/m2, 
obese: body mass index ≥ 30 kg/m2). Body composition indices were 
determined by the bioelectrical impedance method: total body fat 
content (%), visceral fat level (VF, from 1 to 59 units). HbA1c (%), 
insulin, dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S)/cortisol ratio 
were determined; the degree of insulin resistance (HOMA-IR), 
visceral obesity index (VAI) were calculated. Results. The follo
wing groups of patients created: first — non-obese (n = 72); se
cond — obese (n = 93). Within each group, subgroups with normal 
(< 12 units) or increased VF level (≥ 12 units) were identified. After 

12 months of dapagliflozin therapy, all groups of patients reported 
a significant decrease in glycemia; a trend or significant decrease in 
HbA1c; a decrease in the percentage of fat content and a decrease in 
VAI, which corresponds to an improvement in the functional state 
of adipose tissue. In patients with general and/or visceral obesity, 
a decrease in body mass index, percentage of total and visceral fat 
was detected together with an improvement in the characteristics of 
lipid and carbohydrate metabolism. In subgroup 2.2, the level of in-
sulinemia significantly decreased, while in all subgroups of patients 
(except 1.1), the HOMA-IR index decreased. Between the groups of 
patients with a non-obese and obese phenotype, a significant diffe
rence in the clinical effect of long-term SGLT2i therapy on cortisol 
and DHEA-s levels were found, regardless of the level of VF. A sig-
nificant or moderate clinical effect was found on the change in the 
DHEA-s/cortisol ratio in subgroups 1.1 (0.86) and 1.2 (0.95), which 
indicates the effectiveness of dapagliflozin therapy. Conclusions. The 
results obtained confirm the feasibility of using SGLT2i therapy and 
its effectiveness in optimizing morpho-metabolic characteristics 
in type 2 diabetes patients with different phenotypes, especially in 
those with a non-obese phenotype.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; obesity; phenotype; body com-
position; insulin; cortisol; dehydroepiandrosterone sulfate; pharma-
cotherapy; dapagliflozin
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Мозковий нейротрофічний фактор —  
інноваційний терапевтичний вектор  
у лікуванні та профілактиці розвитку  
кардіальної автономної нейропатії

Резюме. Актуальність. Навіть при використанні сучасних терапевтичних підходів лише незначна частина 
пацієнтів із цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу досягає ефективного метаболічного контролю. Актуальність 
роботи зумовлена зростаючою потребою персоніфікованого ведення пацієнтів із ЦД 2-го типу для запобі-
гання розвитку і прогресуванню кардіальної автономної нейропатії (КАН). Мета: оцінити вплив метформіну, 
ірбесартану та альфа-ліпоєвої кислоти (А-ЛК) на рівень мозкового нейротрофічного фактора та кардіальну 
нейропатію в пацієнтів із ЦД 2-го типу. Матеріали та методи. Обстежено 60 осіб віком понад 40 років з ве-
рифікованим діагнозом ЦД 2-го типу, які відповідали критеріям дослідження і були розподілені на три групи: 
група 1 (n = 20) отримувала монотерапію метформіном у добовій дозі 2000 мг; групі 2 (n = 20) призначено 
комбіноване лікування метформіном 2000 мг/добу та ірбесартаном 300 мг/добу; група 3 (n = 20) отримувала 
в комбінації метформін 2000 мг/добу, ірбесартан 300 мг/добу та А-ЛК у добовій дозі 600 мг. Згідно з дизай
ном наукового дослідження всім пацієнтам на початку і через 3 місяці терапії проведено оцінку основних 
антропометричних даних, комплекс лабораторних обстежень (глікований гемоглобін (HbA1C), рівень BDNF) 
і клініко-інструментальну діагностику на наявність кардіальної автономної нейропатії. Результати. За резуль-
татами регресійного аналізу виявлено негативний зв’язок між рівнем BDNF і наявністю КАН зі значенням 
B = –2,46 (95% ДІ: від –3,80 до –1,12), p = 0,001; вплив віку (B = 0,05; 95% ДІ: 0,01–1,10; p = 0,017) і трива-
лості ЦД 2-го типу (B = 0,09; 95% ДІ: 0,03–0,15; p = 0,002) на розвиток КАН. Після проведення лікування в 
усіх трьох групах статистично значимо підвищився рівень BDNF (р ≤ 0,05). Але зниження проявів КАН за 
загальною кількістю балів виявлялось у другій і третій групах. У третій групі значуще покращились дві проби, 
а саме Вальсальви і 30/15 (р ≤ 0,05), що говорить про поліпшення стану парасимпатичної нервової системи. 
Висновки. Низький рівень BDNF — ранній діагностичний маркер ураження вегетативної нервової систе-
ми, зокрема КАН, у пацієнтів із ЦД 2-го типу. Підтверджено ефективне потенціювання нейропротекторних 
властивостей при одночасному застосуванні метформіну, ірбесартану та А-ЛК.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; кардіальна нейропатія; мозковий нейротрофічний фактор; 
метформін; ірбесартан; альфа-ліпоєва кислота
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Вступ
Незважаючи на сучасні пацієнт-орієнтовані терапе-

втичні стратегії, ефективного метаболічного контролю 
при ЦД 2-го типу досягає лише обмежена кількість 
осіб. Хронічні ускладнення ЦД, зокрема нейропатія, 
істотно знижують якість життя пацієнтів. Науковці та 
клініцисти продовжують пошук терапевтичних рішень 

для поліпшення прогнозу й оптимізації лікування ЦД. 
З огляду на сучасні дані стимуляція секреції нейротро-
фічних факторів розглядається як один з перспектив-
них напрямів поліпшення метаболічного контролю і 
забезпечення нейропротекції. Сімейство нейротрофі-
нів, що включає фактор росту нервів (NGF), мозко-
вий нейротрофічний фактор (BDNF), нейротрофін-3 
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(NT-3) і нейротрофін-4/5 (NT-4/5), забезпечує тро-
фічну підтримку нейронів, сприяючи їх виживанню, 
розвитку та стійкості до пошкоджень [1]. Нейротро-
фіни продукуються переважно в центральній нервовій 
системі (ЦНС), однак значна їх кількість утворюється 
в периферичних тканинах [2]. BDNF переважно лока-
лізується в гіпоталамусі, лімбічній системі та інших ді-
лянках мозку, зокрема в ядрах гіпокампа [2, 3], а також 
експресується в скелетних м’язах, ендотеліальних клі-
тинах, печінці, жировій тканині й активованих імунних 
клітинах. BDNF визначається і в сироватці, і в плазмі 
крові. Периферичний BDNF зберігається в тромбоци-
тах, що підтверджено низкою досліджень [3–5]. BDNF 
впливає на нейрони через свої рецептори: рецептор p75 
нейротрофінів (p75NTR) і тирозинкіназний рецептор 
B (TrkB). Зрілий BDNF переважно активує рецептор 
TrkB [3], стимулюючи регенерацію нервів і відпові-
даючи за розвиток, пластичність і підтримку функ-
цій нервової системи. Окрім впливу на тканини ЦНС, 
BDNF відіграє важливу роль у регуляції енергетичного 
гомеостазу в людини [3], зокрема в метаболізмі глюко-
зи, інсулінорезистентності й підтримці росту B-клітин 
підшлункової залози [3, 6]. Рівень BDNF знижується 
при атеросклерозі, гострому коронарному синдромі 
й метаболічному синдромі [7, 8]. Крім того, змінений 
рівень BDNF асоціюється з підвищеним апетитом, 
ожирінням, ЦД 2-го типу, депресією, а також хворо-
бами Альцгеймера та Паркінсона [9–11]. У метааналізі, 
який охоплював 2734 пацієнтів із ЦД і 6004 осіб кон-
трольної групи, було встановлено, що рівні BDNF у 
сироватці крові були значно нижчими в осіб із ЦД 2-го 
типу, а також при поєднанні ЦД з депресією та ЦД з 
діабетичною ретинопатією. Автори припускають, що 
знижений рівень BDNF може негативно впливати на 
метаболізм глюкози та сприяти прогресуванню усклад-
нень ЦД. Аналогічні результати отримано в іншому 
дослідженні, у якому концентрація BDNF у пацієнтів 
із ЦД 2-го типу була нижчою, ніж у здорових осіб. Біль-
ше того, встановлено, що рівень BDNF у чоловіків є 
нижчим, ніж у жінок. У жінок із ЦД 2-го типу концен-
трація BDNF позитивно корелювала з рівнем імуноре-
активного інсуліну та індексом інсулінорезистентності 
(HOMA-IR). Науковці також встановили, що в жінок 
чим довша тривалість ЦД 2-го типу, тим нижчий рівень 
BDNF [12]. Порівняно з контрольною групою пацієнти 
з уперше діагностованим ЦД 2-го типу мали значно 
вищі показники індексу маси тіла, рівні глікемії натще, 
глікованого гемоглобіну і значно нижчі рівні BDNF і 
SLC2A1 [13]. Доведено, що інфузія BDNF знижує апе-
тит і масу тіла [14], що може мати позитивний вплив 
на перебіг захворювання в пацієнтів з ожирінням і ЦД 
2-го типу. Тому вплив на BDNF розглядається як пер-
спективна терапевтична мішень для лікування. Одним 
із препаратів, що позитивно впливає на рівень BDNF, 
є метформін. У пацієнтів з уперше виявленим ЦД 2-го 
типу після 3 місяців лікування метформіном відзнача-
лося статистично значуще поліпшення функції пам’яті 
й виконавчих здібностей, зменшення симптомів пе-
риферичної нейропатії, а також підвищення експресії 
BDNF і SLC2A1 [13]. Судинні когнітивні порушення 

є другим за поширеністю типом деменції після хво-
роби Альцгеймера, при цьому гіпертензія є важливим 
фактором її розвитку. Ірбесартан — це сартан тривалої 
дії з багатообіцяючими антигіпертензивними власти-
востями. В експериментальному дослідженні вивчено 
вплив ірбесартану на когнітивні порушення, викли-
кані гіпертензією в щурів лінії Вістар-Кіото (WKY) і 
спонтанно гіпертензивних щурів (SHR): перорально 
вводили фізіологічний розчин або ірбесартан у дозі 
20 мг/кг/добу протягом 14 днів поспіль. Уже із 7-ї та 
14-ї доби експерименту покращилося розпізнаван-
ня об’єктів, зменшення часу в цільовому квадранті в 
тесті водного лабіринту Морріса, що було помітно від-
новлено ірбесартаном. Крім того, ірбесартан помітно 
відновив зниження активності супероксиддисмутази, 
підвищення рівня малонового діальдегіду, збільшення 
активності циклінзалежної кінази-5 і підвищення рів-
ня BDNF [15]. Ще одним препаратом, який показав 
позитивний вплив на рівень BDNF, є альфа-ліпоєва 
кислота (А-ЛК). Так, у дослідженні на мишах їх попе-
редньо лікували дапсоном (40 мг/кг), а після лікування 
А-ЛК (25 мг/кг) вони пройшли аналіз на оксидативний 
стрес, антиоксидантну здатність, експресію цитокінів 
і мікрогліальну/астроцитарну активність. Було вияв-
лено, що А-ЛК здатна зменшувати негативні ефекти 
дапсону, зокрема знижувати активацію мікроглії та 
астроцитів і рівень прозапальних цитокінів, а також 
підвищувати експресію BDNF. Окрім того, А-ЛК по-
кращує антиоксидантний захист і знижує оксидативне 
пошкодження, спричинене накопиченням заліза [16]. 
Тому А-ЛК вважається перспективною терапевтичною 
альтернативою для лікування захворювань, пов’язаних 
з оксидативним стресом і нейрозапаленням.

Актуальність роботи зумовлена зростанням потреби 
в персоналізованому підході до ведення пацієнтів із ЦД 
2-го типу для запобігання розвитку і прогресуванню 
кардіальної автономної нейропатії (КАН).

Мета дослідження: оцінити вплив метформіну, ірбе-
сартану та альфа-ліпоєвої кислоти на рівень мозкового 
нейротрофічного фактора і кардіальну автономну ней-
ропатію в пацієнтів із ЦД 2-го типу.

Матеріали та методи 
Наукова робота проводилася на клінічній базі відді-

лу діагностики й лікування метаболічних захворювань 
державної наукової установи «Центр інноваційних ме-
дичних технологій НАН України».

Критерії включення в дослідження: особи віком по-
над 40 років з верифікованим діагнозом ЦД 2-го типу 
й рівнем глікованого гемоглобіну (HbA1C) до 10 %, які 
після підписання інформованої згоди згідно з диза-
йном дослідження проходили комплекс клініко-ла-
бораторно-інструментальних обстежень на наявність 
КАН. 

Критерії виключення з дослідження: 
—  пацієнти з іншими типами діабету, зокрема ЦД 

1-го типу; 
—  вагітність чи лактація; 
—  наявність встановленого штучного водія ритму;
—  миготлива аритмія;
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—  фібриляція/тріпотіння передсердь (через варіа-
бельність доплерівських параметрів навантаження, що 
ускладнює оцінку динаміки діастолічної функції); 

—  невідкладні стани при серцево-судинних захво-
рюваннях;

—  гостре порушення мозкового кровообігу; 
—  констриктивний перикардит або значний пери-

кардіальний випіт; 
—  ниркова недостатність (швидкість клубочкової 

фільтрації ≤ 30 мл/хв/1,73 м2 за формулою CKD-EPI);
—  печінкова недостатність; 
—  наявність тяжкої ретинопатії при проведенні тес-

ту Вальсальви;
—  тяжка анемія (гемоглобін < 90 г/л і гематокрит 

< 33 %);
—  тяжкі метаболічні й гормональні порушення;
—  паранеопластичний синдром;
—  тяжкі інфекції (пневмонія, сепсис);
—  наявність метаболічної хірургії в анамнезі;
—  відомі обмеження чи протипоказання до вживан-

ня досліджуваних препаратів.
Обстеження проводилося відповідно до норм Гель-

сінської декларації прав людини й законодавства Укра-
їни. До дослідження було включено 60 пацієнтів із ЦД 
2-го типу: 31 чоловік і 29 жінок. Усі пацієнти були ран-
домізовані на три групи дослідження по 20 осіб залежно 
від призначеної терапії. Група 1 (n = 20) включала па-
цієнтів, які раніше не отримували метформін або отри-
мували його в монотерапії; їм призначали метформін у 
дозі 2000 мг/добу. До групи 2 (n = 20) увійшли пацієнти 
без попередньої гіпотензивної терапії, яким призначали 
комбіноване лікування метформіном 2000 мг/добу та 
ірбесартаном 300 мг/добу. До групи 3 (n = 20) включе-
но пацієнтів, які не отримували раніше гіпотензивної 
терапії, але додатково до метформіну та ірбесартану 
отримували А-ЛК у добовій дозі 600 мг. Тривалість лі-
кування становила 3 місяці.

Згідно з дизайном наукового дослідження всім па-
цієнтам на початку і через 3 місяці терапії проведено 
оцінку основних антропометричних даних, комплекс 
лабораторних обстежень (глікований гемоглобін, рівень 
BDNF) і клініко-інструментальної діагностики на наяв-
ність кардіальної автономної нейропатії.

ЦД 2-го типу діагностично підтверджували при 
вмісті HbA1C ≥ 6,5 % і згідно із записами в медичній 
документації: принаймні з інтервалом понад пів року 
два значення глюкози крові натще ≥ 7,0 ммоль/л, або 
регулярний прийом цукрознижувальних засобів, або 
встановлений діагноз ЦД 2-го типу. 

Для оцінки КАН використовували золотий стан-
дарт — батарею п’яти кардіовагальних тестів за мето-
дикою D. Ewing. Тести виконували під час коротко-
тривалого запису електрокардіограми з використанням 
електрокардіографічного обладнання компанії «Нейро-
софт» і програмного забезпечення «Полі-Спектр.NET» 
з підключенням модуля «Полі-Спектр-Ритм.NET». Ця 
методика відповідає рекомендаціям стандарту «Варі-
абельність ритму серця: стандарт вимірювання, фізі-
ологічної інтерпретації та клінічного використання», 
прийнятого Європейською спілкою кардіологів і Пів-
нічноамериканською спілкою електростимуляції та 
електрофізіології в 1996 році [17]. 

Діагностику КАН виконано відповідно до Торонт-
ських критеріїв для діабетичної автономної нейропа-
тії серця за наявності двох і більше патологічних проб 
[18, 20]. У табл. 1 наведено нормальні й патологічні 
значення цих проб [19, 20]. Перші три проби оцінюють 
функцію парасимпатичної нервової системи, наступні 
дві — симпатичної нервової системи, а проба Вальсаль-
ви відображає функціональне ураження обох нервових 
систем [20].

Виділення загальної РНК проводили з викорис-
танням набору TRIzolTM Reagent (ThermoFisher 
Scientific, США). Концентрацію РНК визначали за 
допомогою спектрофотометра NanoDrop ND1000 
(NanoDrop Technologies Inc., США). Для виконання 
реакції зворотної транскрипції загальної РНК вико-
ристовували TaqMan® Reverse Transcription Kit (Applied 
Biosystems, США). Полімеразну ланцюгову реакцію 
(ПЛР) у реальному часі проводили за допомогою 
ампліфікатора 7500 Real Time PCR Systems (Applied 
Biosystems, США) і реагенту Universal PCR Master Mix 
(Applied Biosystems, США). За допомогою праймерів 
TaqMan® Assays визначали кількість мРНК гена, рівень 
експресії досліджували щодо рівня експресії B-акти-
ну, відносні рівні вираховували кількісно за допомо-
гою методу дельта-Ct. Для ПЛР використовували такі 
температурні режими: для активації ДНК-полімерази 
AmpliTag Gold — 50 °C протягом 2 хвилин, для первин-
ної денатурації — 95 °C 10 хв, для денатурації — 60 °C 
15 хв. 60 секунд — анелінг праймерів та елонгація, ета-
пи повторювалися 40 циклів.

Статистичну обробку результатів дослідження про-
водили за допомогою програми SPSS, версія 25 для 
Windows. Описову статистику застосовано для отри-
мання демографічних даних. Демографічні дані по-
дані як середнє значення ± стандартна похибка чи 
відсотки. Загальну лінійну модель (UNIANOVA) ви-

Таблиця 1. Основні характеристики значень проб КАН

Параметри Норма Граничне значення Патологічне 
значення

Проба з глибоким диханням > 1,4 1,2–1,4 < 1,2

Проба 30/15 > 1,35 1,2–1,35 < 1,2

Проба Вальсальви > 1,7 1,3–1,7 < 1,3

Ортостатична проба < 11 11–25 > 25

Проба з динамометром > 15 10–15 < 10
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користовували для порівняння показників груп. Також 
для порівняння даних між групами використовували 
Т-критерій. Різниця вважалась статистично значущою 
при р < 0,05. Для встановлення взаємозв’язку вико-
ристовували аналіз лінійної регресії, дані наведено 
як нестандартизований показник (В) і 95% довірчий 
інтервал для B (95% ДІ).

Результати
Серед обстежених нами осіб пацієнти групи 3 мали 

більшу тривалість захворювання і нижчий рівень BDNF, 
тоді як за іншими показниками значущих відмінностей 
між групами не виявлено (табл. 2).

До лікування частота КАН була найвищою (100,0 %) 
у групі 3, а в групі 1, незважаючи на коротшу тривалість 
ЦД, КАН діагностовано в 52,6 % пацієнтів. Аналіз окре-
мих тестів на КАН показав зниження показників у пробі 
з глибоким диханням у всіх трьох групах дослідження, 
що свідчить про ураження парасимпатичної нервової 
системи. У пацієнтів групи 2 і 3 також було виявлено 
зниження показників менше від норми в пробах Валь-
сальви та 30/15, що вказує на переважне ураження па-
расимпатичного відділу автономної нервової системи 
(табл. 3).

За результатами регресійного аналізу виявлено не-
гативний зв’язок між рівнем BDNF і наявністю КАН 
зі значенням B = –2,46 (95% ДІ: від –3,80 до –1,12), 
p = 0,001 (рис. 1). 

Установлено статистично значущий вплив віку 
(B = 0,05; 95% ДІ: 0,01–1,10; p = 0,017) і тривалості ЦД 
2-го типу (B = 0,09; 95% ДІ: 0,03–0,15; p = 0,002) на 
розвиток КАН. Вплив інших досліджуваних показників 
не підтверджено.

Після тримісячного курсу лікування вірогідної різ-
ниці в поліпшенні рівня глікованого гемоглобіну всере-
дині груп не виявлено. Водночас у всіх трьох групах було 
зафіксовано значуще підвищення рівня BDNF (табл. 4), 
що, імовірно, сприяло зменшенню частоти виявлення 
КАН (табл. 5).

У групі пацієнтів, які отримували монотерапію мет-
форміном, відзначено зменшення виявленої частоти 
КАН на 15 %, проте різниці в загальному балі й діаг
ностичних показниках КАН не було. Натомість у групі 
комбінованої терапії метформіном та ірбесартаном за-
фіксовано не лише зниження частоти КАН на 20 %, але 
й суттєве зменшення загального бала КАН. У групі 3, 
у якій до лікувального комплексу одночасно додавали 
метформін, ірбесартан і А-ЛК, спостерігалось не лише 
зниження балів, але й вірогідне поліпшення показників 

Таблиця 2.  Базові клінічні характеристики досліджуваних пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу 

Параметри, одиниці виміру Група 1 (n = 20) Група 2 (n = 20) Група 3 (n = 20)

Вік, роки 56,00 ± 2,31 57,10 ± 1,96 60,35 ± 2,20

Стать (чоловіча/жіноча) 10/10 8/12 13/7

Тривалість ЦД 2-го типу, роки 2,21 ± 0,53* 4,70 ± 0,16* 11,45 ± 1,84

Індекс маси тіла, кг/м2 33,96 ± 1,91 34,69 ± 1,67 31,50 ± 1,20

HbA1C, % 7,78 ± 0,24 7,63 ± 0,17 8,13 ± 0,38

BDNF, нг/мл 35,08 ± 2,42* 31,35 ± 1,92 27,27 ± 1,97

Примітки: * — р ≤ 0,05 порівняно з групою 3.

Таблиця 3.  Порівняльна характеристика показників КАН у хворих на ЦД 2-го типу  
в трьох групах до лікування

Параметри, одиниці виміру Група 1 (n = 20) Група 2 (n = 20) Група 3 (n = 20)

Наявність кардіальної нейропатії, % 52,6 85,0 100,0

КАН, загальний бал 4,84 ± 0,41 6,20 ± 0,30* 7,40 ± 0,21*, **

Проба Вальсальви 2,98 ± 0,36 1,88 ± 0,20* 1,31 ± 0,10*, **

Проба 30/15 1,68 ± 0,22 1,17 ± 0,11 1,14 ± 0,10*

Проба з глибоким диханням 1,15 ± 0,04 1,09 ± 0,02 1,10 ± 0,03

Ортостатична проба 2,36 ± 2,48 0,25 ± 1,86 3,50 ± 2,56

Проба з динамометром 3,42 ± 2,02 2,75 ± 2,16 –1,25 ± 3,34

Примітки: * — р ≤ 0,05 порівняно з групою 1; ** — р ≤ 0,05 порівняно з групою 2.

Рисунок 1.  Взаємозв’язок між рівнем BDNF і КАН 
у хворих на цукровий діабет 2-го типу до лікування
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у пробах 30/15 і Вальсальви, що свідчить про віднов-
лення балансу між симпатичною та парасимпатичною 
нервовими системами.

Обговорення
Отже, факторами ризику розвитку КАН є трива-

лість захворювання, вік пацієнта і рівень BDNF, що 
узгоджується з даними інших досліджень. Зокрема, було 
встановлено істотне зниження рівня BDNF у пацієнтів 
з уперше виявленим ЦД і наявністю КАН. Виявлено 
зворотний зв’язок між сумарною кількістю балів за 
п’ятьма кардіовагальними тестами та рівнем експресії 
гена BDNF: В (95% ДІ) –28,5 (–55,79/–1,21), р = 0,01 
[21]. Наші результати також підтверджують дані інших 
авторів щодо впливу віку пацієнтів і тривалості ЦД 2-го 
типу на ризик розвитку КАН [9, 22]. Що стосується 
впливу терапії на стан КАН, то в групі пацієнтів, які 
отримували монотерапію метформіном, було виявлено 
статистично значуще підвищення рівня BDNF і зни-
ження частоти виявлення КАН на 15 %. Утім, це не 
супроводжувалося суттєвими змінами інших показників 
нейропатії. Нейропротекторні властивості метформіну, 
а також його регенеративний потенціал були продемон-
стровані в експериментальному дослідженні [23]. Наші 
результати також узгоджуються з попередніми даними 
щодо підвищення рівня BDNF під впливом метформіну 
в пацієнтів з уперше діагностованим ЦД, що супрово-
джувалося зменшенням проявів периферичної нейро-
патії та когнітивних порушень, але в тому дослідженні 
не оцінювався вплив на КАН [13].

Найбільш виражені позитивні зміни були виявлені 
в пацієнтів групи 3, яким до лікувального комплексу 
одночасно додавали метформін, ірбесартан та А-ЛК. 
У цих хворих спостерігалося не лише значне підви-
щення рівня BDNF, але й вірогідне зниження сумар-

ного бала за результатами кардіовагальних тестів, а 
також поліпшення парасимпатичної активності за ре-
зультатами проб Вальсальви та 30/15, незважаючи на 
більш тривалий анамнез основного захворювання. Як 
і зазначалося раніше, ірбесартан та А-ЛК мають ней-
ропротекторні властивості, зокрема через активацію 
експресії BDNF [15, 16]. Водночас наше дослідження 
демонструє, що комбіноване застосування метформі-
ну, ірбесартану та А-ЛК потенціює їхній ефект, забез-
печуючи більш виражену нейропротекторну дію, яка 
проявляється зменшенням вираженості КАН і підви-
щенням рівня BDNF.

Висновки
Встановлено вірогідний зворотний (негативний) 

взаємозв’язок між рівнем нейротрофічного фактора 
головного мозку і наявністю кардіальної автономної 
нейропатії. Низький рівень BDNF — ранній діагностич-
ний маркер ураження вегетативної нервової системи, 
зокрема КАН, у пацієнтів із ЦД 2-го типу.

Найбільш виражений нейропротекторний ефект, що 
проявляється вірогідним підвищенням рівня BDNF і 
зменшенням вираженості проявів КАН, спостерігався в 
групі пацієнтів, які отримували тримісячний курс ком-
бінованої медикаментозної терапії: метформін (2000 мг/
добу), ірбесартан (300 мг/добу) та А-ЛК (600 мг/добу). 
Підтверджено ефективне потенціювання нейропро-
текторних властивостей при одночасному застосуванні 
метформіну, ірбесартану та А-ЛК.

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

Інформація про фінансування. Робота є складовою 
частиною НДР «Механізми розвитку, розповсюдженість 

Таблиця 4.  Рівень лабораторних показників до та після лікування в осіб із ЦД 2-го типу

Параметри, одиниці 
виміру

Група 1 (n = 20) Група 2 (n = 20) Група 3 (n = 20)

До 
лікування

Після 
лікування

До 
лікування

Після 
лікування

До 
лікування

Після 
лікування

HbA1C, % 7,78 ± 0,24 7,02 ± 0,38 7,63 ± 0,17 7,38 ± 0,16 8,13 ± 0,38 7,31 ± 0,26

BDNF, нг/мл 35,08 ± 2,42 45,51 ± 3,02* 31,35 ± 1,92 39,75 ± 3,11* 27,27 ± 1,97 36,21 ± 1,92*

Примітка: * — р ≤ 0,05 порівняно з показниками до лікування.

Таблиця 5.  Показники КАН до та після лікування в пацієнтів із ЦД 2-го типу

Параметри, одиниці 
виміру

Група 1 (n = 20) Група 2 (n = 20) Група 3 (n = 20)

До 
лікування

Після 
лікування

До 
лікування

Після 
лікування

До 
лікування

Після 
лікування

Наявність кардіальної 
нейропатії, % 52,6 37,5 85,0 65,0 100,0 95,0

КАН, загальний бал 4,84 ± 0,41 4,37 ± 0,36 6,20 ± 0,30 5,30 ± 0,28* 7,40 ± 0,21 6,30 ± 0,26*

Проба Вальсальви 2,98 ± 0,36 3,16 ± 0,39 1,88 ± 0,20 2,78 ± 0,57 1,31 ± 0,10 2,01 ± 0,30*

Проба 30/15 1,68 ± 0,22 1,85 ± 0,25 1,17 ± 0,11 1,50 ± 0,17 1,14 ± 0,10 1,54 ± 0,15*

Проба з глибоким диханням 1,15 ± 0,04 1,21 ± 0,06 1,09 ± 0,02 1,10 ± 0,02 1,10 ± 0,03 1,16 ± 0,04

Ортостатична проба 2,36 ± 2,48 4,06 ± 2,70 0,25 ± 1,86 1,75 ± 1,75 3,50 ± 2,56 3,25 ± 2,41

Проба з динамометром 3,42 ± 2,02 4,68 ± 2,01 2,75 ± 2,16 3,75 ± 2,17 –1,25 ± 3,34 –2,50 ± 4,26

Примітка: * — р ≤ 0,05 порівняно з показниками до лікування.



20 Том 21, № 5, 2025Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

судинних та неврологічних ускладнень у пацієнтів з цу-
кровим діабетом 2 типу та осіб з ожирінням залежно від 
стану кишкової мікробіоти та наявності гіперамоніємії 
в умовах військового стану» (№ 0123U103220).

Внесок авторів. Жердьова Н.М. — концепція і ди-
зайн дослідження, аналіз даних, статистичний аналіз, 
написання статті, редагування, критичний огляд, оста-
точне затвердження статті; Костіцька І.О. — підготовка 
літературних джерел, корекція тексту; Степура О.А. — 
проведення діагностики КАН, підготовка літературних 
джерел; Богоcлавець В.В. — збір даних, забір матеріалу 
для визначення лабораторних показників; Калмико-
ва А.Д. — збір даних, забір матеріалу для визначення 
лабораторних показників, внесення даних у систему для 
обробки статистичних даних.
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Brain-derived neurotrophic factor — an innovative therapeutic vector in the treatment  
and prevention of cardiac autonomic neuropathy

Abstract. Background. Even with modern therapeutic approaches, 
only a small proportion of patients with type 2 diabetes mellitus 
achieve effective metabolic control. The relevance of the work is 
due to the growing need for personalized management of patients 
with type 2 diabetes to prevent the development and progression of 
cardiac autonomic neuropathy (CAN). The purpose was to evaluate 
the effects of metformin, irbesartan, and alpha-lipoic acid (A-LA) 
on brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels and CAN in 
patients with type 2 diabetes. Materials and methods. Sixty people 
over 40 years of age with a verified diagnosis of type 2 diabetes melli-
tus who met the study criteria were examined and divided into three 
groups: group 1 (n = 20) received metformin alone at a daily dose 
of 2,000 mg; group 2 (n = 20) was assigned to combined treatment 
with metformin 2,000 mg/day and irbesartan 300 mg/day; group 3 
(n = 20) received a combination of metformin 2,000 mg/day, irbe-
sartan 300 mg/day and A-LA at a daily dose of 600 mg. According 
to the design of the scientific study, all patients underwent an assess-
ment of basic anthropometric data, a set of laboratory examinations 
(glycated hemoglobin, BDNF level), clinical and instrumental diag-

nosis for the presence of CAN at the beginning and after 3 months 
of therapy. Results. The results of the regression analysis revealed 
a negative relationship between BDNF level and the presence of 
CAN with a value of B = –2.46 (95% confidence interval (CI): 
–3.80 to –1.12), p = 0.001; the influence of age (B = 0.05; 95% CI: 
0.01–1.10; p = 0.017) and duration of type 2 diabetes (B = 0.09; 95% 
CI: 0.03–0.15; p = 0.002) on the development of CAN. After treat-
ment, BDNF increased statistically significantly in all three groups 
(p ≤ 0.05). However, a decrease in the manifestations of CAN in 
terms of the total score was observed in the second and third groups. 
In the third group, two tests significantly improved, namely Valsalva 
and 30/15 (p ≤ 0.05), which indicates an improvement in the state 
of the parasympathetic nervous system. Conclusions. Low BDNF 
level is an early diagnostic marker of autonomic nervous system 
damage, particularly CAN in patients with type 2 diabetes. Effective 
potentiation of neuroprotective properties with simultaneous use of 
metformin, irbesartan, and A-LA has been confirmed.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; cardiac neuropathy; brain-de-
rived neurotrophic factor; metformin; irbesartan; alpha-lipoic acid
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Малачинська М.Й.
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, м. Львів, Україна
КНП «Львівський обласний клінічний перинатальний центр», м. Львів, Україна

Вплив вимушеної міграції внаслідок  
збройного конфлікту на вегетативну  

нервову систему вагітних жінок в Україні

Резюме. Актуальність. Вегетативна нервова система (ВНС) відіграє ключову роль у підтриманні гомеоста-
зу організму, особливо під час вагітності. Дисфункції ВНС можуть мати суттєвий вплив на перебіг вагітності 
та післяпологовий період, зокрема сприяючи розвитку депресивних розладів. Мета: оцінити вплив вимуше-
ної міграції, спричиненої збройним конфліктом, на функціональний стан ВНС вагітних жінок в Україні шляхом 
компаративного аналізу трьох груп учасниць. Матеріали та методи. Проспективне когортне дослідження 
проведене у 2023–2024 рр. у Львівській області. Загалом охоплено 1000 вагітних, розподілених на три групи: 
група 1 (n = 333): переселенки з регіонів активних бойових дій; група 2 (n = 333): переселенки з регіонів із 
мінімальною інтенсивністю бойових дій; контрольна група (n = 334): мешканки без досвіду переселення. 
Оцінка ВНС здійснювалася за адаптованою анкетою А.М. Вейна та фізіологічними вимірюваннями (частота 
серцевих скорочень, систолічний і діастолічний артеріальний тиск, хвилинний об’єм крові, індекс Кердо). 
Статистичний аналіз виконували в R, застосувавши t-критерій Стьюдента, ANOVA та кореляційний аналіз 
Пірсона. Результати. У групі 1 зафіксовано вірогідне (p < 0,05) домінування симпатичної активності: середня 
сума балів симпатичних проявів — 66,7 ± 5,2 (55,6 %), парасимпатичних — 47,7 ± 5,0 (47,7 %). У групі 2 
також виявлено підвищення симпатичних симптомів (70,3 ± 6,9; 61,6 %) порівняно з контрольною (41,7 % 
симпатичних, 65,6 % парасимпатичних). Контрольна група характеризувалася стабільним гомеостазом 
із перевагою парасимпатичного тонусу. Фізіологічні показники підтвердили підвищені рівні тахікардії й 
артеріальної гіпертензії у переселенок. Висновки. Вимушене переселення внаслідок збройного конфлікту 
значно порушує баланс ВНС у вагітних жінок, підвищуючи симпатичну активність і ризик ускладнень вагіт-
ності. Необхідно впроваджувати цілеспрямовані медико-психологічні інтервенції для поліпшення адаптивної 
регуляції автономної нервової системи у цій вразливій групі пацієнток. 
Ключові слова: вегетативна нервова система; вагітність; стрес; вимушене переселення; військовий 
конфлікт; симпатична активність; парасимпатична активність; депресія; психоемоційний стрес; вагітні жінки
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Вступ
Вегетативна нервова система (ВНС) відіграє ключо-

ву роль у підтриманні гомеостазу організму, особливо 
під час вагітності, коли відбуваються значні фізіологічні 
та психологічні зміни [1, 2]. 

Психосоматична медицина, відповідно до сучасної 
біопсихосоціальної парадигми, є методом лікування та 
наукою про взаємовідношення психічних і соматичних 
процесів, які тісно пов’язують людину із середовищем [3]. 
Однією з актуальних проблем сучасної медицини, у ви-

рішенні якої психосоматичний підхід є провідним, вва-
жаються розлади вегетативної регуляції. Це обумовлено, 
з одного боку, значною поширеністю вегетативних пору-
шень (у майже 80 % пацієнтів із різними захворювання-
ми, а також почасти в осіб, які вважають себе практично 
здоровими), а з іншого боку — багатовимірністю наявних 
фахових методологічних підходів до їх діагностики [4].

Дисфункції ВНС можуть мати суттєвий вплив на 
перебіг вагітності та післяпологовий період, зокрема 
сприяючи розвитку депресивних розладів [5].
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Під час вагітності відбувається зміщення балансу 
між симпатичною і парасимпатичною активністю, що 
необхідно для адаптації організму до нових вимог [6, 7]. 
Зокрема, у другому і третьому триместрах спостеріга-
ється підвищення симпатичної активності та зниження 
вагусного тонусу [8, 9]. Це є нормальним адаптивним 
процесом, однак у випадку патологічного функціону-
вання ВНС може розвиватися емоційна дисрегуляція, 
що підвищує ризик виникнення депресивних симпто-
мів у післяпологовий період [2, 10, 11].

Дисфункція ВНС, особливо порушення супраді-
афрагмальної реактивності, є значущим предиктором 
післяпологової депресії [12, 13]. У дослідженні було 
встановлено, що жінки з підвищеною супрадіафраг-
мальною реактивністю під час вагітності мали вищий 
рівень депресивних симптомів після пологів, навіть 
після контролю впливу до- та післяпологової депресії 
[12]. Цей механізм можна пояснити порушенням робо-
ти вентрального вагального комплексу, який відіграє 
важливу роль у соціальному функціонуванні й емоцій-
ному регулюванні [14, 15].

Стабільність депресивних симптомів у перинаталь-
ний період може бути пов’язана з дисфункцією ВНС [16, 
17]. Наявність високої симпатичної активності у стані 
спокою та недостатня вагусна регуляція підвищують імо-
вірність розвитку емоційних розладів у вагітних [18, 19]. 
Крім того, порушення балансу між симпатичною і пара-
симпатичною системами може спричинити соматичні 
ускладнення, як-от розлади серцево-судинної системи, 
порушення функціонування шлунково-кишкового трак-
ту, а також гіпертензивні стани, що негативно впливають 
на загальний стан вагітної жінки та розвиток плода [20].

З огляду на це оцінка автономної активності під час 
вагітності може бути корисним інструментом для вияв-
лення жінок, які перебувають у групі ризику розвитку 
післяпологової депресії. Подальші дослідження мають 
бути спрямовані на розробку та впровадження методів 
інтервенції, що сприятимуть зниженню реактивності 
ВНС і поліпшенню адаптивної регуляції автономної 
нервової системи для зменшення ризику психічних по-
рушень у післяпологовий період.

Мета роботи: оцінити вплив вимушеної міграції, спри-
чиненої збройним конфліктом, на функціональний стан 
вегетативної нервової системи вагітних жінок в Україні 
шляхом компаративного аналізу трьох груп учасниць.

Матеріали та методи
Це дослідження є проспективним когортним і було 

проведене у західному регіоні України, зокрема у Львів-
ській області, яка була обрана як модельний регіон. Нами 
досліджений вплив воєнного стану на ВНС вагітних жі-
нок, які зазнали вимушеної зміни місця проживання.

Для збору даних була розроблена й апробована ан-
кета «Дослідження перебігу вагітності, пологів, стану 
плода та новонароджених у жінок в умовах воєнного 
стану в Україні».

Дослідження проводилося відповідно до принци-
пів Гельсінської декларації та було схвалене локальним 
етичним комітетом (витяг з протоколу № 1 від 15 січня 
2024 року засідання комісії з питань етики наукових 

досліджень, експериментальних розробок і наукових 
творів Львівського національного медичного універ-
ситету імені Данила Галицького). Усі учасниці надали 
інформовану згоду на участь у дослідженні. 

Вибірка та методи дослідження. До дослідження за-
лучено 1000 вагітних жінок, які були розподілені на три 
групи: група 1 (n = 333): вагітні жінки, які переїхали 
до Львівської області з районів активних бойових дій; 
група 2 (n = 333): вагітні жінки, які добровільно пере-
селилися до Львівської області з інших регіонів Украї-
ни, не охоплених бойовими діями; група 3 (контроль-
на, n = 334): вагітні жінки, які постійно проживають у 
Львівській області.

Оцінка вегетативного статусу. Визначення стану 
вегетативної нервової системи проводилося за допо-
могою адаптованої анкети А.М. Вейна, яка дозволяє 
оцінити вираженість вегетативних симптомів. Для 
кожного симптому була встановлена кількість балів, 
що відображає його вплив на функціональні системи 
організму. Отримані результати оброблялися з ураху-
ванням відсоткового співвідношення симпатичних і 
парасимпатичних проявів за формулою:

0,5 – Nc ÷ Сум
Pс = × 100 %

1 – (Nc + Nп) ÷ Сум  
;

Рп = 100 % – Рс, 

де Рс — вірогідність переважання симпатичних проявів, 
Рп — вірогідність переважання парасимпатичних про-
явів, Nс — сума балів, що свідчать про наявність сим-
патичних симптомів, Nп — сума балів, що свідчать про 
наявність парасимпатичних симптомів, Сум — загальна 
сума балів симптомів.

Фізіологічні вимірювання. Для оцінки вегетативних по-
казників проводилися такі дослідження: вимірювання ар-
теріального тиску (АТ) — визначали систолічний (АТсист) 
і діастолічний (АТдіаст) тиск; визначення частоти серце-
вих скорочень (ЧСС) — вимірювали у стані спокою. 

Вегетативний індекс Кердо (ВІ) розраховувався за 
формулою:

Д
ВІ = 1 – × 100 %

ЧСС  
,

де Д — значення діастолічного артеріального тиску, 
ЧСС — частота серцевих скорочень за хвилину.

Хвилинний об’єм крові (ХОК) визначався непрямим 
методом Лільє — Штандера:

Амплітуда АТ = АТсист – АТдіаст,

де Амплітуда АТ  — амплітуда артеріального тиску, 
АТсист — систолічний артеріальний тиск, АТдіаст — 
діастолічний артеріальний тиск.

АТсист + АТдіаст
АТср =

2
,

де АТср — середнє значення артеріального тиску.
Амплітуда АТ

АТред = × 100 %
АТср  

,

де АТред — редуковане значення артеріального тиску.

ХО = АТред × ЧСС,

де ХО — хвилинний об’єм. 



24 Том 21, № 5, 2025Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

Статистична обробка даних. Аналіз даних здій
снювався за допомогою пакета статистичних програм 
R 4.2.1. Для оцінки вірогідності результатів використо-
вували методи: оцінка нормального розподілу Вальда, 
t-критерій Стьюдента для порівняння середніх значень 
між групами, дисперсійний аналіз ANOVA для багато-
факторного аналізу, кореляційний аналіз Пірсона для 
виявлення взаємозв’язків між параметрами. Критичний 
рівень значущості p < 0,05.

Етичні аспекти. Усі процедури дослідження від-
повідали етичним стандартам, затвердженим локаль-
ним етичним комітетом. Жінки отримували повну 
інформацію про мету та методи дослідження, а також 
підписували інформовану згоду. Дослідження не пе-
редбачало інвазивних втручань і забезпечувало повну 
конфіденційність даних.

Результати
У вагітних жінок, які змушені були переїхати з ре-

гіонів активних бойових дій, спостерігаються значні 
порушення вегетативного гомеостазу, що охоплюють 
як симпатичний, так і парасимпатичний відділи ВНС. 
Ці зміни значно вищі порівняно з жінками контрольної 
групи зі Львова (імовірно, через сильний стрес та різку 
зміну умов життя).

Проведене дослідження було спрямоване на визна-
чення особливостей вегетативного гомеостазу у вагітних 
жінок під час воєнного стану в Україні. У ньому взяли 
участь три групи вагітних: перша (n = 333) — жінки, які 
переїхали з областей, де відбувалися активні бойові дії; 
друга (n = 333) — жінки, котрі також змінили місце про-
живання, але прибули з менш небезпечних зон; третя 
(n = 334) — контрольна група, яка проживала у Львові 
й не зазнавала вимушеного переселення.

Аналіз стану симпатичного відділу ВНС, прове-
дений методом анкетування за шкалою вегетативних 
симптомів А.М. Вейна, засвідчив вірогідну (p < 0,05) 
різницю між результатами обстежених жінок з різних 
груп. У першій групі відзначені найвищі показники по-
рушень: 21,0 % жінок мали зменшення маси тіла (схуд-
нення), 30,0 % — блідість шкіри, 30,0 % — знижену 
салівацію, 30,0 % — підвищений артеріальний тиск, 
30,0 % — тахікардію. У другій групі також зафіксова-
но суттєві зміни, однак вони виявилися дещо нижчи-
ми: 15,6 % мали схуднення, 24,9 % — блідість шкіри, 
30,0 % — зниження салівації, 30,0 % — підвищений АТ, 
24,9 % — тахікардію. У контрольної групи такі симпто-

ми реєструвалися значно рідше: схуднення було вияв-
лено у 6,3 % жінок, блідість шкіри — у 12,0 %, знижену 
салівацію — у 12,0 %, підвищений АТ — у 12,0 %, а та-
хікардію — у 8,1 %.

Подібна тенденція спостерігалася і при оцінюван-
ні парасимпатичних проявів. У першій групі найчас-
тіше фіксувалися: ожиріння (18,9 %), гіперемія шкі-
ри (14,0 %), підвищений судинний рисунок (10,0 %), 
надмірне потовиділення (30,0 %), а також брадикардія 
(18,9 %) і понижений АТ (21,0 %). У жінок другої групи 
показники теж були підвищеними, проте нижчими, 
ніж у першій (зокрема, ожиріння виявлялося у 9,3 %, 
підвищене потовиділення — у 30,0 %, брадикардія — у 
9,3 %). У контрольній групі ці ознаки реєструвалися 
вкрай рідко (ожиріння — 3,6 %, підвищене потовиді-
лення — 12,0 %, брадикардія — 3,6 %). Усі порівнян-
ня засвідчили істотну різницю (p < 0,05) між першою 
групою і контрольною, а також між другою групою і 
контрольною.

Отримані результати доводять, що інтенсивне пси-
хоемоційне навантаження, пов’язане з переїздом у пе-
ріод воєнного стану, суттєво впливає на вегетативну 
регуляцію. У жінок, які виїхали з регіонів активних бо-
йових дій, показники порушень як у симпатичному, так 
і в парасимпатичному відділах ВНС виявилися найви-
щими серед усіх груп. Другу групу також характеризува-
ло підвищене поширення цих порушень, хоча й у дещо 
менших масштабах, тоді як у контрольній групі зі Льво-
ва такі зміни фіксувалися найрідше. Усе це свідчить 
про те, що стресові фактори та різка зміна умов життя 
відіграють ключову роль у формуванні вегетативних 
дисфункцій у вагітних, котрі змушені були залишити 
зону активних бойових дій. Для поліпшення перебігу 
вагітності та профілактики можливих ускладнень до-
цільно зважати на вплив стресу на вегетативний гоме-
остаз і забезпечувати відповідну медико-психологічну 
підтримку таких жінок.

Згідно з отриманими результатами оцінки вегета-
тивного тонусу у жінок із СДВНС за кардіальним типом 
(табл. 1), виявлено значні відмінності у співвідношенні 
симпатичних і парасимпатичних проявів між показни-
ками у жінок трьох груп.

У жінок першої групи спостерігалося переважання 
симпатичних проявів. Середня сума балів симпатичних 
проявів становила 66,70 ± 5,19 (p < 0,05), що відповідає 
55,61 % (57,17–60,52), тоді як парасимпатичні прояви 
були на нижчому рівні — 47,73 ± 5,03 (p < 0,05), що 

Таблиця 1.  Показники вегетативного тонусу в обстежених жінок із соматоформною дисфункцією 
вегетативної нервової системи за кардіальним типом, визначені методом анкетування  

за шкалою вегетативних симптомів А.М. Вейна 

Група 
обстежених 

жінок

Середня сума 
балів симпатичних 

проявів, абс.ч.

Середнє значення 
симпатичних 
проявів, %

Середня сума балів 
парасимпатичних 

проявів, абс.ч.

Середнє значення 
парасимпатичних 

проявів, %

Середня загальна 
сума балів симптомів 

досліджуваних 
систем, абс.ч.

Перша (n = 20) 66,70 ± 5,19* 55,61 (57,17–60,52) 47,73 ± 5,03* 47,73 (45,03–48,22) 114,43 ± 7,32*

Друга (n = 30) 70,34 ± 6,89** 61,62 (60,63–63,26) 49,42 ± 5,03** 49,42 (37,93–40,97) 119,76 ± 8,69**

Третя (n = 7) 47,28 ± 3,52 41,69 (40,17–43,52) 65,62 ± 5,80 65,62 (52,93–60,34) 112,90 ± 6,79

Примітки: * — різниця вірогідна між показниками, виявленими у першій і третій групах (p < 0,05); ** — різни-
ця вірогідна між показниками, виявленими у другій і третій групах (p < 0,05).
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відповідає 47,73 % (45,03–48,22). Загальна сума балів 
становила 114,43 ± 7,32 (p < 0,05), що свідчить про до-
мінування симпатичної активності у жінок цієї групи.

У жінок другої групи спостерігалося ще більше пе-
реважання симпатичних проявів. Середня сума балів 
симпатичних проявів становила 70,34 ± 6,89 (p < 0,05), 
що відповідає 61,62 % (60,63–63,26), тоді як парасим-
патичні прояви становили 49,42 ± 5,03 (p < 0,05), що 
відповідає 49,42 % (37,93–40,97). Загальна сума ба-
лів у жінок цієї групи була найвищою — 119,76 ± 8,69 
(p < 0,05), що свідчить про значне порушення балансу 
вегетативної системи.

У жінок третьої групи виявлено зворотний стан 
ВНС — переважання парасимпатичних проявів. Се-
редня сума балів симпатичних проявів у жінок цієї гру-
пи становила 47,28 ± 3,52, або 41,69 % (40,17–43,52), 
тоді як парасимпатичні прояви були значно вищи-
ми — 65,62 ± 5,80, що відповідає 65,62 % (52,93–60,34). 
Загальна сума балів у контрольній групі була най-
нижчою — 112,90 ± 6,79, що свідчить про більшу ста-
більність вегетативного тонусу.

Середнє значення систолічного артеріального тиску у 
жінок першої групи (табл. 2) становило 121,45 ± 12,15 мм 
рт.ст. (p < 0,05), що є нижчим порівняно з іншими група-
ми. У жінок другої групи цей показник був трохи вищим 
і становив 125,93 ± 13,79 мм рт.ст. (p < 0,05). Найвищі 
значення були зафіксовані у жінок третьої, контрольної 
групи — 132,54 ± 14,97 мм рт.ст. 

Діастолічний АТ також демонстрував подібну тенден-
цію: у жінок першої групи він становив 85,04 ± 8,58 мм 
рт.ст. (p < 0,05), другої групи — 89,81 ± 9,15 мм рт.ст. 
(p < 0,05), а третьої групи — 97,47 ± 9,74 мм рт.ст.

Середній показник ЧСС був найнижчим у жі-
нок першої групи і становив 84,34  ±  7,75 уд/хв 
(p < 0,05). У жінок другої групи він був трохи вищим — 
86,95 ± 8,45 уд/хв (p < 0,05), а у жінок третьої групи 
досягав найвищого рівня — 95,25 ± 9,52 уд/хв.

Показники вегетативного індексу Кердо змінюва-
лися між групами. У жінок першої групи — 2,51 ± 0,36 
(p < 0,05), що свідчить про менш виражені симпатич-
ні реакції порівняно з жінками із другої групи, у яких 
індекс становив 5,07 ± 0,65 (p < 0,05). У жінок третьої 
групи цей показник був близьким до першої групи — 
2,53 ± 0,38.

У жінок першої групи середнє значення хвилинного 
об’єму крові становило 3057,53 ± 309,62 мл/хв (p < 0,05), 
у жінок другої групи цей показник був дещо нижчим і 
становив 3017,08 ± 318,96 мл/хв (p < 0,05). Найвищий 

середній хвилинний об’єм крові був зафіксований у 
жінок третьої групи — 3136,42 ± 322,89 мл/хв.

Обговорення
Отримані результати дослідження підтверджують 

значний вплив військових дій та вимушеного пересе-
лення на функціональний стан ВНС вагітних жінок. 
Інтенсивне психоемоційне навантаження, пов’язане 
з переїздом у період воєнного стану, суттєво впливає 
на вегетативну регуляцію. У жінок, які виїхали з регі-
онів активних бойових дій, показники порушень як у 
симпатичному, так і в парасимпатичному відділах ВНС 
виявилися найвищими серед усіх груп. 

Найвищий рівень порушень вегетативного гомеоста-
зу спостерігався у жінок, які переїхали з регіонів актив-
них бойових дій. У цій групі відзначалося домінування 
симпатичної активності, що проявлялося високими по-
казниками тахікардії, підвищеного артеріального тиску, 
зниженням салівації та схудненням. Ці прояви можуть 
свідчити про гіперактивність симпатичної нервової сис-
теми внаслідок тривалого стресового впливу.

Жінки, які переселилися з відносно безпечних ре-
гіонів України (друга група), також демонстрували по-
рушення вегетативної регуляції, однак менш виражені, 
ніж у першій групі. У них також спостерігалося підви-
щення активності симпатичної нервової системи, проте 
меншою мірою, що можна пояснити меншим рівнем 
стресу, пов’язаного з переїздом.

Контрольна група (третя група) мала найнижчі по-
казники порушень ВНС, що свідчить про стабільніші 
фізіологічні процеси за відсутності факторів, які спри-
чиняють хронічний стрес. У цій групі спостерігалося 
відносне домінування парасимпатичної активності, що 
є характерною ознакою фізіологічного стану вагітних у 
нормальних умовах.

Отримані дані підтверджують, що тривалий стрес та 
різка зміна умов життя мають суттєвий вплив на функ-
ціонування ВНС вагітних жінок. Це узгоджується з ре-
зультатами інших досліджень [22, 23], які демонструють 
негативний вплив хронічного стресу на здоров’я матері 
та плода, підвищений ризик гіпертензивних розладів 
вагітності й інших ускладнень.

Висновки
Вимушене переселення під час військових дій нега-

тивно впливає на стан вегетативної нервової системи ва-
гітних жінок. Найвищий рівень порушень спостерігаєть-
ся у жінок, які переїхали з регіонів активних бойових дій.

Таблиця 2.  Вегетативні показники в обстежених жінок із соматоформною дисфункцією вегетативної 
нервової системи за кардіальним типом 

Група 
обстежених 

жінок 

Середнє значення 
систолічного 

артеріального 
тиску, мм рт.ст.

Середнє значення 
діастолічного 

артеріального тиску, 
мм рт.ст.

Середнє значення 
частоти серцевих 
скорочень, уд/хв

Середнє значення 
вегетативного 
індексу Кердо

Середнє значення 
хвилинного об’єму 

крові, мл/хв

Перша (n = 20) 121,45 ± 12,15* 85,04 ± 8,58* 84,34 ± 7,75* 2,51 ± 0,36* 3057,53 ± 309,62*

Друга (n = 30) 125,93 ± 13,79** 89,81 ± 9,15** 86,95 ± 8,45** 5,07 ± 0,65** 3017,08 ± 318,96**

Третя (n = 7) 132,54 ± 14,97 97,47 ± 9,74 95,25 ± 9,52 2,53 ± 0,38 3136,42 ± 322,89

Примітки: * — різниця вірогідна між показниками, виявленими у першій і третій групах (p < 0,05); ** — різни-
ця вірогідна між показниками, виявленими у другій і третій групах (p < 0,05).
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У вагітних переселенок із регіонів активних бойових 
дій відзначається домінування симпатичної активнос-
ті, що проявляється тахікардією, підвищеним артері-
альним тиском, гіперактивністю судинної регуляції та 
зниженням парасимпатичних функцій.

У жінок, які переїхали з інших регіонів України, що 
не зазнали бойових дій, порушення вегетативного ба-
лансу також наявні, але менш виражені, ніж у першій 
групі.

Контрольна група вагітних жінок, які не зазнали 
вимушеного переселення, демонструє більш стабільний 
вегетативний гомеостаз із відносним домінуванням па-
расимпатичних механізмів регуляції.

Отримані результати підтверджують необхідність 
розробки спеціальних медико-психологічних програм 
підтримки вагітних переселенок для запобігання нега-
тивним наслідкам тривалого стресу та порушень веге-
тативної регуляції.

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

Інформація про фінансування. Дослідження вико-
нувалось у межах сумісної науково-дослідної роботи 
Львівського перинатального центру і Львівського націо-
нального медичного університету ім. Данила Галицько-
го. Зовнішні гранти до фінансування цього дослідження 
не залучалися.
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Impact of forced migration due to armed conflict on the autonomic nervous system  
in pregnant women in Ukraine

Abstract. Background. The autonomic nervous system (ANS) plays 
a key role in maintaining homeostasis of the body, especially during 
pregnancy. Dysfunctions of the ANS can have a significant impact 
on the course of pregnancy and the postpartum period, in parti
cular contributing to the development of depressive disorders. Aim: 
to assess the impact of forced migration due to armed conflict on 
the functional status of the ANS in pregnant women in Ukraine 
via comparative analysis of three cohorts. Materials and methods. 
A prospective cohort study was conducted in 2023–2024 in the Lviv 
region. A total of 1000 participants were divided into three groups: 
group 1 (n = 333): women displaced from high-intensity conflict 
areas; group 2 (n = 333): relocators from regions with minimal 
military activity; control group (n = 334): women with no reloca-
tion experience. The ANS assessment employed the adapted Wein 
autonomic symptom questionnaire and physiological measurements 
(heart rate, systolic and diastolic blood pressure, cardiac output, 
Kérdö index). Statistical analysis was conducted in the R environ-

ment using Student’s t-test, ANOVA, and Pearson correlation. 
Results. Group 1 demonstrated a significant (p < 0.05) dominance 
of sympathetic activity: average sympathetic score was 66.7 ± 5.2 
(55.6 %), parasympathetic — 47.7 ± 5.0 (47.7 %). Group 2 also 
showed elevated sympathetic symptoms (70.3 ± 6.9; 61.6 %) com-
pared to controls (41.7 % sympathetic; 65.6 % parasympathetic). 
The control group maintained stable homeostasis with predominant 
parasympathetic tone. Physiological parameters confirmed higher 
rates of tachycardia and hypertension in displaced participants. Con-
clusions. Forced migration induced by armed conflict significantly 
disrupts the ANS balance in pregnant women, increasing sympa-
thetic activity and the risk of pregnancy complications. Targeted 
medical and psychological interventions are needed to enhance 
adaptive autonomic regulation in this vulnerable population.
Keywords: autonomic nervous system; pregnancy; stress; forced 
migration; military conflict; sympathetic activity; parasympathetic 
activity; depression; psychoemotional stress; pregnant women
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С-реактивний протеїн  
як можливий прогностичний фактор  

прогресування діабетичної ретинопатії

Резюме. Актуальність. Сучасні дані показують важливу роль С-реактивного протеїну (СРП) у виникненні 
та прогресуванні діабетичної ретинопатії (ДР), що спонукало вивчення можливості застосування його вмісту 
у сироватці крові як можливого фактора виникнення та прогресування ДР. Мета: встановити вміст СРП при 
різних стадіях ДР та можливість його використання як прогностичного фактора її прогресування. Матеріали 
та методи. Обстежено 136 пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу, яких розподілили на групи: перша — з 
непроліферативною ДР (НПДР, 60 очей), друга — з препроліферативною ДР (ППДР, 42 ока) та третя — з пролі-
феративною ДР (ПДР, 34 ока). Проведено обстеження та лікування пацієнтів протягом двох років. У сироватці 
крові проводили визначення високочутливого СРП (вч-СРП) імуноферментним методом. Вміст вч-СРП вира-
жали у мікрограмах/літр. Аналіз результатів дослідження проводився в пакеті EZR v.1.54 (Австрія). Результати. 
У пацієнтів з ЦД 2-го типу та ДР встановлено значне збільшення вмісту вч-СРП у сироватці крові порівняно 
з особами без ЦД. При НПДР він перевищував контрольний рівень у 1,9 раза, при ППДР — у 3,2 раза, при 
ПДР — у 4,9 раза (p < 0,001 для всіх порівнянь). Вибір оптимальних порогів багатокласової класифікації 
методом One-vs-All з побудовою ROC-кривих визначив межові рівні вч-СРП при різних стадіях ДР. Значення, 
менші за 1977 мкг/л, були характерні для контрольної групи. У пацієнтів з НПДР значення становили від 1978 
до 3683,5 мкг/л, при ППДР — від 3683,6 до 5523 мкг/л і при ПДР — більше 5523 мкг/л. Вміст вч-СРП прямо 
корелював з глікемією натще (r = 0,194), центральними товщиною (r = 0,517) та об’ємом сітківки (r = 0,486), 
вмістом глікованого гемоглобіну (r = 0,774), загального холестерину (r = 0,385), ліпопротеїнів високої (r = 0,260), 
низької (r = 0,361) та дуже низької щільності (r = 0,493), а також тригліцеридів (r = 0,374). Ризик прогресування 
ДР через 2 роки спостереження збільшувався у 2,3 раза на кожні 1000 мкг/л збільшення вмісту в крові вч-СРП 
(р < 0,001; ВШ = 2,33; 95% ВІ 1,74–3,14). Площа під кривою операційних характеристик прогнозу AUC = 0,84 
(95% ВІ 0,77–0,90), чутливість моделі становила 69,6 % (95% ВІ 60,7–81,8), специфічність — 91,2 % (95% ВІ 
83,7–97,4%). Висновки. Отримані результати обґрунтовують можливість застосування показника С-реактив-
ного протеїну як високоінформативного біомаркера для діагностики стадії ДР та прогнозу її прогресування.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; діабетична ретинопатія; прогноз; моделювання; високочутли-
вий С-реактивний протеїн; біомаркери
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Абревіатури
ВІ — вірогідний інтервал; ВШ — відношення шан-

сів; вч-СРП — високочутливий С-реактивний протеїн; 
ДР — діабетична ретинопатія; ЛПВЩ — ліпопротеї-
ни високої щільності; ЛПДНЩ — ліпопротеїни дуже 
низької щільності; ЛПНЩ  — ліпопротеїни низької 
щільності; НПДР  — непроліферативна діабетична 
ретинопатія; ОКТ  — оптична когерентна томогра-

фія; ПДР — проліферативна діабетична ретинопатія; 
ППДР — препроліферативна діабетична ретинопатія; 
СРП — С-реактивний протеїн; ЦД — цукровий діабет; 
ЦОС — центральний обʼєм сітківки; ЦТС — централь-
на товщина сітківки; AUC — Area under the ROC curve 
(площа під ROC-кривою); HbA1c — глікований гемо
глобін; QI–QIII — міжквартильний інтервал; Ме — ме-
діана; р — критерій статистичної значущості.
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Вступ
Сучасна концепція прецизійної медицини включає 

точний прогноз із застосуванням біомаркерів та ма-
тематичних моделей, що базуються на поглибленому 
вивченні епідеміологічних, клінічних та патогенетичних 
показників [1, 2].

Ризик прогресування діабетичної ретинопатії (ДР) 
при цукровому діабеті (ЦД) залежить від багатьох 
системних та очних факторів, серед яких — вік, чолові-
ча стать, тривалість захворювання, діабетична нейро- та 
нефропатія, рівень у крові глюкози натще, загального 
холестерину, тригліцеридів та глікованого гемоглобіну 
(HbA1c) [3, 4].

Значно підвищені рівні запальних біомаркерів сиро-
ватки крові свідчать про важливу роль запалення в пато-
генезі ДР [5]. Циркулюючі біомаркери можуть слугувати 
діагностичними та терапевтичними предикторами для 
моніторингу початку та прогресування ДР. Так, для 
С-реактивного протеїну (СРП) та прозапальних цито-
кінів виявлена позитивна кореляція з тяжкістю ДР [5].

CРП — це білок гострої фази запалення, який син-
тезується гепатоцитами у відповідь на прозапальні ци-
токіни [6]. CРП зв’язується з фосфохоліном на поверхні 
мікроорганізмів та пошкоджених клітин, що полегшує 
їх фагоцитоз макрофагами, посилює запальний каскад і 
залучає нейтрофіли до ураженої ділянки [7]. Традиційно 
його вміст у крові використовується як маркер інфек-
ції та патології серцево-судинної системи, проте зараз 
з’являється все більше доказів того, що СРП відіграє 
важливу роль у регуляції вроджених та адаптивних ре-
акцій імунної системи, включаючи шлях комплементу, 
апоптоз, фагоцитоз, вивільнення оксиду азоту (NO) та 
вироблення цитокінів, зокрема інтерлейкіну-6 (IL-6) та 
фактора некрозу пухлини α (TNF-α) [8].

СРП вважається патологічним маркером запалення 
при зростанні концентрації вище 10 мг/л, при серце-
во-судинних та метаболічних захворюваннях діагнос-
тичне значення мають менші значення [9]. При рівні 
СРП нижче 1 мг/л ризик серцево-судинних захворю-
вань вважається низьким, при рівні 1–3 мг/л — помір-
ним, а при більших значеннях — високим.

Розрізнення рівнів СРП нижче 10 мг/л пов’язане з 
впровадженням високочутливих тестів, придатних для 
визначення низьких концентрацій. Ці тести також відомі 
за загальною назвою «високочутливий СРП (вч-СРП)».

Систематичний огляд і метааналіз 22 досліджень із 
загальною кількістю учасників 3979 осіб показав, що 
вміст вч-СРП в крові пацієнтів з ДР був вищим, ніж у 
контрольній групі [10]. Крім того, вміст вч-СРП у крові 
в групі проліферативної діабетичної ретинопатії (ПДР) 
був вищим, ніж у групі з непроліферативною діабетич-
ною ретинопатією (НПДР). З іншого боку, показано, 
що вч-СРП суттєво поступався іншим маркерам при 
діагностиці ранніх стадій ДР [11].

У когортному дослідженні із залученням 150 пацієн-
тів з ЦД 2-го типу було встановлено, що вміст вч-СРП 
разом із іншими факторами запалення, як-от TNF-α і 
васкулоендотеліальний фактор росту (VEGF), значно 
вищий у пацієнтів з діабетом та ретинопатією порівняно 
з пацієнтами з діабетом без ретинопатії [12]. За даними 

одноцентрового ретроспективного когортного дослі-
дження встановлено, що інсулінорезистентність (ІР) 
та вч-СРП пов’язані з метаболічними порушеннями у 
пацієнтів з ЦД 2-го типу [13]. Спостерігався значний по-
зитивний зв’язок між поширеністю стеатогепатозу, ме-
таболічного синдрому та альбумінурії з вмістом у крові 
вч-СРП. Отже, існує зв’язок між ІР, вч-СРП та метабо-
лічними порушеннями при ЦД 2-го типу [13]. Показано, 
що базовий рівень вч-СРП у сироватці крові прогнозує 
не тільки мікросудинні ускладнення у пацієнтів з ЦД 
2-го типу, але й ризик ішемічної хвороби серця [14].

Таким чином, наведені дані показують важливу роль 
такого запального маркера, як вч-СРП, у виникненні та 
прогресуванні ДР, що спонукало вивчення можливості 
застосування його вмісту у сироватці крові як можливо-
го фактора виникнення та прогресування ДР.

Мета: встановити вміст С-реактивного протеїну на різ-
них стадіях діабетичної ретинопатії та можливість його ви-
користання як прогностичного фактора її прогресування.

Матеріал та методи
Було обстежено 136 пацієнтів з ЦД 2-го типу та ДР, в 

яких враховували показники найгіршого за станом ДР ока. 
Пацієнтів відповідно до стадії ДР було розподілено на гру-
пи: перша — з непроліферативною ДР (НПДР; 60 очей), 
друга — з препроліферативною ДР (ППДР; 42 ока) та тре-
тя — з проліферативною ДР (ПДР; 34 ока). Вік пацієнтів 
за стадіями ДР суттєво не відрізнявся і становив у першій 
групі 65 (59–72) років, у другій — 64,5 (59–71) року, у тре-
тій групі — 66 (61,75–71,25) років; різниця за критерієм 
Крускала — Уолліса незначуща (р = 0,245).

Усі дослідження проведено з дотриманням основних 
положень Конвенції Ради Європи про права людини та 
біомедицину, Гельсінської декларації Всесвітньої ме-
дичної асоціації про етичні принципи проведення нау-
кових медичних досліджень за участю людини (1964 р., з 
подальшими доповненнями, включно з версією 2000 р.) 
та відповідали чинному законодавству України. На про-
ведення дослідження був отриманий дозвіл комісії з 
етики та академічної доброчесності Національного уні-
верситету охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика.

За дизайном дослідження було когортним, проспек-
тивним та рандомізованим. Усі пацієнти, залучені у 
дослідження, надали інформовану згоду на участь.

Протягом двох років спостереження пацієнтам було 
проведено лікування різними методами. Консерватив-
не лікування призначалося пацієнтам першої групи 
та включало цукрознижувальну терапію, відновлення 
гемостазу, ангіопротекцію, за необхідності фібрати та 
статини, метаболічну терапію. Лазерне лікування при-
значалося у другій та третій групі пацієнтів і включало 
панретинальну (ПРЛК) та за необхідності фокальну 
лазерну коагуляцію. Анти-VEGF-терапія призначалася 
переважно у пацієнтів другої та третьої груп та включала 
інтравітреальне введення препаратів 1 раз на місяць. 
Курс лікування включав 5 ін’єкцій. Хірургічне ліку-
вання проводили переважно у пацієнтів третьої групи, 
воно включало трипортову закриту субтотальну вітрек-
томію 25 Ga з етапом ПРЛК, видаленням епіретиналь-
них мембран та ендотампонадою 18% газоповітряною 
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сумішшю C3F8 або силіконовою олією 5700 мПа залеж-
но від стадії процесу. Комбіноване лікування призна-
чалося переважно у пацієнтів другої і третьої груп та 
включало комбінацію інтравітреального введення ан-
ти-VEGF-препаратів, ПРЛК та трипортової закритої 
субтотальної вітректомії 25 Ga.

Відсутність прогресування ДР визначали у разі 
стабільності офтальмологічних показників, повільне 
прогресування визначали у разі погіршення деяких по-
казників, а швидке прогресування — при встановленні 
наступної стадії ДР та/або суттєвому погіршенні біль-
шості показників (для пацієнтів з ПДР).

Усім пацієнтам були виконані загальноприйня-
ті офтальмологічні обстеження: візометрія на проєк-
торі тестових знаків Huvitz CCP-3100 та цифровому 
фороптері HDR-7000 Huvitz; статична периметрія на 
приладі Humphrey Field Analyzer model 740i фірми Carl 
Zeiss Meditec; рефрактометрія на автореферактометрі 
HRK-7000 Huvitz; тонометрія на автоматичному без-
контактному тонометрі Huvitz HNT-7000; кератопа-
хіметрія на приладі OculusPentacam AXL; біомікроско-
пія на щілинній лампі SLM-2ER Kanghua; гоніоскопія з 
використанням контактної тридзеркальної лінзи Гольд-
мана Ocular; офтальмоскопія за допомогою лінз Volk 
Digital wide field та контактної тридзеркальної лінзи 
Гольдмана Ocular; оптична когерентна томографія на 
приладі Optoview RTVue RT-100, 100-2; за необхідно-
сті — фотографування очного дна за допомогою фун-
дус-камери TOPCON TRC-NW7SF; за показаннями 
проводили флуоресцентну ангіографію. Визначали цен-
тральну товщину сітківки (ЦТС, мкм) та центральний 
об’єм сітківки (ЦОС, мм3). У сироватці крові проводили 
визначення вч-СРП імуноферментним методом (Mono-
bind, США) із застосуванням плашкового фотометра 
STAT FAX303/Plus (Awareness Technology Inc, США). 
Вміст вч-СРП виражали у мікрограмах/літр.

Аналіз результатів дослідження проводили в пакеті 
EZR v.1.54 (графічний інтерфейс до R statistical software 
v.4.0.3, R Foundation for Statistical Computing, Австрія) 
[15]. Закон розподілу змінних відрізнявся від нормаль-
ного, тому для подання даних наведено медіану (Ме) та 
міжквартильний інтервал (QI–QIII). При статистично-
му аналізі порівняння проведені за критерієм Круска-
ла — Уолліса, постеріорні порівняння — за критерієм 
Данна, критичний рівень значущості прийнятий рівним 
0,05 [16].

Для визначення межових порогів вмісту вч-СРП для 
стадії ДР використані методи багатокласової класифі-
кації [17] з побудовою ROC-кривих [18]. Кореляційний 
аналіз проведено з визначенням коефіцієнта рангової 
кореляції Спірмена [16]. Для аналізу зв’язку з ризи-

ком прогресування ДР використано метод побудови та 
аналізу моделей логістичної регресії [15]. Адекватність 
моделей оцінювали за площею під ROC-кривою моделі 
(AUC — Area under the ROC curve). Модель вважали 
адекватною за статистично значущої відмінності вели-
чини AUC від 0,5. Для кількісної оцінки ступеня впливу 
факторних ознак розраховували показники відношення 
шансів (ВШ) та їх 95% вірогідні інтервали (ВІ).

Результати
Аналіз отриманих даних показав значне та поступове 

збільшення вмісту вч-СРП у сироватці крові пацієнтів 
з різними стадіями ДР порівняно з контрольною гру-
пою (табл. 1). При НПДР він перевищував контрольний 
рівень у 1,9 раза, при ППДР — у 3,2 раза, при ПДР — 
у 4,9 раза (p < 0,001 для всіх порівнянь). При цьому 
міжгрупові різниці також були статистично значущи-
ми (p < 0,05), що вказувало на прогресивний характер 
збільшення вмісту протеїну залежно від стадії ДР.

Отримані результати показали чітке зростання ме-
діан та міжквартильних інтервалів у групах пацієнтів, 
що обґрунтовувало можливість використання вмісту у 
крові вч-СРП як діагностичного маркера стадії ДР. Для 
вирішення цього завдання був здійснений вибір опти-
мальних порогів багатокласової класифікації методом 
One-vs-All [17] з побудовою ROC-кривих для 4 класів 
відповідно до груп дослідження [18] (рис. 1).

Таблиця 1.  Вміст С-реактивного протеїну (мкг/л) у сироватці крові пацієнтів за групами (Ме; QI–QIII)

Група пацієнтів
p

Контроль Перша (НПДР) Друга (ППДР) Третя (ПДР)

1517 (1112–1780,5)1, 2, 3 2882 (2212,5–3396)0, 2, 3 4818 (4292–5874)0, 1, 3 7461 (6335–8555)0, 1, 2 < 0,001

Примітки: порівняння проведено за критерієм Крускала — Уолліса, постеріорні порівняння — за критерієм 
Данна: 0 — відмінність від контрольної групи статистично значуща, p < 0,05; 1 — відмінність від 1-ї групи 
статистично значуща, p < 0,05; 2 — відмінність від 2-ї групи статистично значуща, p < 0,05; 3 — відмінність 
від 3-ї групи статистично значуща, p < 0,05.

Рисунок 1.  ROC-криві операційних характеристик 
моделей багатокласової класифікації за вмістом 

у крові вч-СРП за стадіями діабетичної ретинопатії
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Оптимальний поріг для кожного класу обирали за 
Youden Index: для першого класу (контроль) він стано-
вив 0 мкг/л, для другого (НПДР) — 1977 мкг/л, для тре-
тього (ППДР) — 3683,5 мкг/л, для четвертого (ПДР) — 
5523 мкг/л (рис. 2).

У табл. 2 наведені прогностичні характеристики цьо-
го розподілу. Значення чутливості коливалися від 70,2 
до 90 %, специфічності — від 88,7 до 100 %. Загальна 
точність прогнозу становила 83,2 % (95% ВІ 76,5–88,7).

Таким чином, аналіз вмісту вч-СРП дозволив виді-
лити його межові рівні при різних стадіях ДР. Значення, 
менші за 1977 мкг/л, були характерні для контрольної 
групи. У пацієнтів з НПДР значення становили від 1978 
до 3683,5 мкг/л, при ППДР — від 3683,6 до 5523 мкг/л, 
при ПДР — більше за 5523 мкг/л.

Кореляційний аналіз показав прямий зв’язок вмісту 
у крові вч-СРП із клінічними та офтальмологічними 
показниками у пацієнтів з ДР (рис. 3). Детальну харак-
теристику цих показників було нами надано раніше 
[4, 19].

За коефіцієнтом Спірмена вміст вч-СРП був прямо 
пов’язаний з глікемією натще (r = 0,194; p = 0,024), цен-
тральними товщиною (r = 0,517; p < 0,0001) та об’ємом 
сітківки (r = 0,486; p < 0,0001), вмістом глікованого ге-
моглобіну (r = 0,774; p < 0,0001), загального холестерину 
(r = 0,385; p < 0,0001), ліпопротеїнів високої (r = 0,260; 

Рисунок 2. Діаграма вмісту С-реактивного протеїну 
у групах. Тоновані кружечки — вміст С-реактивного 
протеїну у пацієнтів різних груп; горизонтальні ри-
сочки у прямокутниках — медіани (Ме); у прямокут-
никах — значення І і ІІІ квартилів (QI–QIII); вертикаль-
ні планки з рисками — мінімальні та максимальні 
значення; всі міжгрупові різниці статистично зна-
чущі при p < 0,05; наведені межові значення вмісту 
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Таблиця 2. Розподіл кількості випадків по групах залежно від вмісту С-реактивного протеїну 
у сироватці крові та аналітичні характеристики прогнозу

Показник
Вміст С-реактивного протеїну, мкг/л

≤ 1977 1978–3683,5 3683,6–5523 > 5523

Група, n

Контроль, 25 25 0 0 0

Перша (НПДР), 60 3 48 8 1

Друга (ППДР), 42 0 1 28 13

Третя (ПДР), 34 0 0 1 33

Прогностичні характеристики, %

Чутливість 89,3 98,0 70,2 75,7

Специфічність 100 89,3 99,1 88,7

Точність прогнозу 89,3 98,0 70,2 75,7

Рисунок 3. Коефіцієнти рангової кореляції Спірмена вмісту у сироватці крові С-реактивного протеїну з 
віком (вік), тривалістю захворювання на діабет (ТЗ), центральними товщиною (ЦТС) та об’ємом сітківки 
(ЦОС), глікемією натще, вмістом у крові глікованого гемоглобіну (HbA1c), загального холестерину (ХС), 
ліпопротеїнів високої (ЛПВЩ), низької (ЛПНЩ) та дуже низької щільності (ЛПДНЩ), а також тригліцеридів 

(ТГ); * — p < 0,05
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p = 0,002), низької (r = 0,361; p < 0,0001) та дуже низької 
щільності (r = 0,493; p < 0,0001), а також тригліцеридів 
(r = 0,374; p < 0,0001). Максимальні значення були ха-
рактерні для вмісту у крові HbA1c та ЦТС.

На наступному етапі дослідження було поставлене 
завдання з’ясування зв’язку вч-СРП з прогресуванням 
ДР протягом двох років спостереження. У нашому по-
передньому дослідженні на великій когорті пацієнтів 
(358 очей) було показано, що швидке прогресування 
через 2 роки спостереження було відмічене у 41,6 % 
пацієнтів, у решти — повільне прогресування або його 
відсутність [20]. Для вирішення цього завдання було ви-
користано метод побудови моделей логістичної регресії 
[15]. Результуюча змінна Y = 0 для пацієнтів, у яких че-
рез 2 роки було досягнуто відсутність прогресування або 
повільне прогресування ДР (57 пацієнтів), змінна Y = 1 
для пацієнтів, у яких спостерігалося швидке прогресу-
вання захворювання (79 пацієнтів). У табл. 3 наведено 
результати однофакторного аналізу.

Ризик прогресування ДР збільшувався у 2,3 раза на 
кожні 1000 мкг/л збільшення вмісту в крові вч-СРП 
(р < 0,001; ВШ = 2,33; 95% ВІ 1,74–3,14). На рис. 4 наве-
дено криву операційних характеристик прогресування 
ДР через 2 роки спостереження за вмістом вч-СРП. 
Площа під кривою операційних характеристик прогнозу 
AUC = 0,84 (95% ВІ 0,77–0,90), що свідчило про силь-
ний зв’язок вмісту вч-СРП з прогресуванням ДР. Чут-
ливість моделі становила 69,6 % (95% ВІ 60,7–81,8%), 
специфічність — 91,2 % (95% ВІ 83,7–97,4).

Таким чином, можна встановити, що вміст у сиро-
ватці крові вч-СРП є прогностичним фактором ДР та 
її прогресування. Були розроблені межові діапазони 
вмісту протеїну у крові для різних стадій ДР та вста-
новлений ризик її прогресування протягом двох років 
спостереження.

Обговорення
У нашому попередньому дослідженні було показано, 

що з прогресуванням ДР найбільшою мірою були пов’я-
зані показники вмісту в крові глікованого гемоглобіну, 
центральні товщина та об’єм сітківки [19]. Крім того, 
мали значення вік та вміст у крові ліпопротеїнів низької 
та дуже низької щільності. Під час пошуку значущих 
біомаркерів розвитку та прогресування ДР нами був 
досліджений вміст у сироватці крові вч-СРП.

В аналогічному дослідженні було встановлено, що 
середнє значення вч-СРП серед осіб з діабетом стано-
вило 4,06 ± 2,59 мг/л (у контролі — 0,93 ± 0,81 мг/л, 
p < 0,0001) [21]. Виявлена позитивна лінійна кореляція 
з тривалістю діабету та вмістом HbA1c. У нашому дослі-

дженні також встановлено суттєве збільшення вмісту 
вч-СРП, ступінь якого збільшувався за стадіями ДР, та 
кореляцію з HbA1c.

Тісний зв’язок вч-СРП з порушенням ліпідного об-
міну підтверджено при побудові багатовимірної логіс-
тичної регресійної моделі, яка на підставі розрахунку 
співвідношення вч-СРП/ліпопротеїни високої щіль-
ності прогнозувала виникнення ДР (ВШ 3,176, 95% 
ВІ 1,28–7,877, р = 0,013) [22]. У нашому дослідженні 
також показані тісні кореляції вч-СРП із показниками 
ліпідного обміну.

Модель побудови дерева класифікації та регресії 
(CART) показала, що ймовірність ДР суттєво збільшу-
валася при вмісті СРП більше 10,11 мг/л [23]. Визна-
чення межових значень рутинних маркерів біохімічного 
аналізу сироватки крові, таких як креатинін, кортизол 
та СРП, є потенційно корисним для попередньої оцінки 
тяжкості ДР у клініці.

У когортному дослідженні було встановлено вищі 
рівні вч-СРП, а також TNF-α і NO серед пацієнтів 
з ДР [24]. Модель поліноміальної логістичної регре-
сії показала, що TNF-α та NO можуть передбачити 
наявність, але не тяжкість ретинопатії з урахуванням 
вч-СРП, HbA1c, загального холестерину та його фрак-

Таблиця 3. Аналіз однофакторної моделі логістичної регресії прогнозування ризику  
швидкого прогресування діабетичної ретинопатії

Факторна ознака Коефіцієнт 
моделі, b ± m

Рівень 
значущості 

відмінності ВШ 
від 1, p

Показник 
відношення 

шансів моделі, 
ВШ (95% ВІ)

Площа під кривою 
операційних 

характеристик, 
AUC (95% ВІ)

вч-СРП, на кожні 1000 мкг/л 0,86 ± 0,15 < 0,001 2,33 (1,74–3,14) 0,84 (0,77–0,90)

Примітки: СРП — високочутливий С-реактивний протеїн; ВШ — відношення шансів; ВІ — вірогідний інтер-
вал; AUC — Area under the ROC curve (площа під ROC-кривою).

Рисунок 4.  ROC-крива операційних характеристик 
моделі прогнозування ризику швидкого прогре-
сування діабетичної ретинопатії: Sensitivity  — чут-
ливість отриманої моделі; Specificity  — специфіч-
ність отриманої моделі; Criterion  — розрахований 
критерій Y моделі; AUC — Area under the ROC curve 
(площа під ROC-кривою); р — критерій статистичної 
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цій, тригліцеридів, індексу маси тіла та віку. З іншого 
боку, збільшення вмісту у крові вч-СРП корелювало 
з рівнями сироваткової матричної металопротеїна-
зи (MMP-2) і β2-мікроглобуліну [25], а також сечової 
кислоти, VEGF та цистатину С [26]. Усі маркери були 
вищими при ПДР порівняно з НПДР та мали зв’язок 
з прогресуванням ДР.

Особливо цікавим виглядає встановлений міцний 
зв’язок збільшення вч-СРП із збільшенням прозапаль-
них цитокінів і VEGF, особливо при ПДР, що показує 
важливість запалення та ангіогенних факторів у прогре-
суванні як НПДР, так і ПДР при ЦД 2-го типу [27, 28]. 
У великому когортному дослідженні показана лінійна 
кореляція вч-СРП з HbA1c (r = 0,38), рівнем глюкози 
в плазмі натще (r = 0,40), тригліцеридами (r = 0,20), 
ЛПНЩ (r = 0,12) та ЛПВЩ (r = –0,12) [29]. Межові 
значення рівнів вч-СРП для прогнозування хронічних 
судинних ускладнень ЦД 2-го типу становили 2,10–
2,89 мг/л.

У популяційному пекінському дослідженні зору була 
показана висока специфічність вч-СРП щодо ДР, на 
відміну від інших очних захворювань, таких як глауко-
ма, псевдоексфоліація, катаракта, оклюзія вен сітківки, 
центральна серозна хоріоїдопатія, вікова макулярна 
дегенерація [30].

Таким чином, приріст вмісту вч-СРП у крові при 
ДР тісно пов’язаний з показниками, що відбивають 
порушення вуглеводного і ліпідного метаболізму при 
ЦД, активність запалення і ангіогенезу. Це теоретично 
обґрунтовує застосування цього показника як високо-
інформативного біомаркера для діагностики стадії ДР 
та прогнозу її прогресування.

Висновки
У пацієнтів з ЦД 2-го типу та ДР встановлено значне 

збільшення вмісту вч-СРП у сироватці крові порівняно 
з особами без діабету. При НПДР він перевищував кон-
трольний рівень у 1,9 раза, при ППДР — у 3,2 раза, при 
ПДР — у 4,9 раза (p < 0,001 для всіх порівнянь).

Вибір оптимальних порогів багатокласової класи-
фікації методом One-vs-All з побудовою ROC-кривих 
визначив межові рівні вч-СРП при різних стадіях ДР. 
Значення, менші за 1977 мкг/л, були характерні для 
контрольної групи. У пацієнтів з НПДР значення ста-
новили від 1978 до 3683,5 мкг/л, при ППДР — від 3683,6 
до 5523 мкг/л, при ПДР — більше 5523 мкг/л.

Вміст вч-СРП був прямо пов’язаний з глікемією на-
тще (r = 0,194), центральними товщиною (r = 0,517) та 
об’ємом сітківки (r = 0,486), вмістом глікованого гемо
глобіну (r = 0,774), загального холестерину (r = 0,385), 
ліпопротеїнів високої (r = 0,260), низької (r = 0,361) та 
дуже низької щільності (r = 0,493), а також тригліцери-
дів (r = 0,374).

Ризик прогресування ДР через 2 роки спостережен-
ня збільшувався у 2,3 раза на кожні 1000 мкг/л збіль-
шення вмісту в крові вч-СРП (р < 0,001; ВШ = 2,33; 
95% ВІ 1,74–3,14). Площа під кривою операційних ха-
рактеристик прогнозу AUC = 0,84 (95% ВІ 0,77–0,90), 
чутливість моделі становила 69,6 % (95% ВІ 60,7–81,8), 
специфічність — 91,2 % (95% ВІ 83,7–97,4).

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

Інформація про фінансування. Джерела підтримки 
відсутні.

Схвалення до публікації. Усі автори проаналізу-
вали результати та погодили кінцевий варіант ру-
копису.

Відмова від відповідальності. Автори підтверджують, 
що висловлені у поданій статті думки є їх власними, а 
не офіційними позиціями установи чи фонду.

Етичні норми. Ця робота проводилася за участю лю-
дей. Це дослідження було схвалено місцевим комітетом 
з біоетики. Дослідження було проведено згідно з Гель-
сінською декларацією. Це дослідження не включало 
експерименти на тваринах.

Інформована згода. Усі пацієнти дали інформовану 
згоду на участь у дослідженні.

Внесок авторів. Сердюк А.В. — методологія, про-
грамне забезпечення, формальний аналіз, дослідження, 
написання; Могілевський С.Ю. — концептуалізація, 
написання; Зябліцев С.В. — концептуалізація.
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C-reactive protein as a possible diagnostic  
and prognostic factor of diabetic retinopathy

Abstract. Background. Current data show an important role of 
C-reactive protein (CRP) in the onset and progression of diabetic 
retinopathy (DR), which necessitated the study of using its serum 
content as a possible contributing factor. Aim of the study was to 
determine the content of CRP at different stages of DR and the 
possibility of using it as a prognostic factor of its progression. Ma-
terials and methods. 136 patients with type 2 diabetes mellitus were 
examined and divided into groups: first — with non-proliferative 
DR (NPDR; 60 eyes), second — with preproliferative DR (PPDR; 
42 eyes) and third — with proliferative DR (PDR; 34 eyes). Patients 
were examined and treated for 2 years. Serum content (in μg/l) of 
high-sensitivity (hs) CRP was determined by the enzyme-linked im-
munosorbent assay. The analysis of the study results was performed 
in the EZR v.1.54 package (Austria). Results. Patients with type 2 
diabetes and DR reported a significant increase in serum hs-CRP 
compared to individuals without diabetes. In NPDR, it exceeded the 
control level by 1.9 times, in PPDR — by 3.2 times, in PDR — by 
4.9 times (p < 0.001 for all comparisons). The selection of optimal 
thresholds for multi-class classification by the One-vs-All method 
with the construction of receiver operating characteristic (ROC) 

curves determined the cut-off levels of hs-CRP at different stages 
of DR. Values less than 1977 μg/l were characteristic of the control 
group. In patients with NPDR, the indicators ranged from 1978 to 
3683.5 μg/l, in PPDR — from 3683.6 to 5523 μg/l, and in PDR, 
they were more than 5523 μg/l. The content of hs-CRP directly 
correlated with fasting glycemia (r = 0.194), central retinal thickness 
(r = 0.517) and volume (r = 0.486), glycated hemoglobin (r = 0.774), 
total cholesterol (r = 0.385), high-density lipoprotein (r = 0.260), 
low-density lipoprotein (r = 0.361), and very low-density lipopro-
tein (r = 0.493), as well as triglycerides (r = 0.374). The risk of DR 
progression after 2 years of observation increased 2.3 times for every 
1000 μg/l increase in the hs-CRP blood content (p < 0.001; odds ra-
tio = 2.33; 95% confidence interval (CI) 1.74–3.14). The area under 
the ROC curve was 0.84 (95% CI 0.77–0.90), the sensitivity of the 
model was 69.6 % (95% CI 60.7–81.8), specificity — 91.2 % (95% 
CI 83.7–97.4). Conclusions. The results obtained justify the possibi
lity of using C-reactive protein as a highly informative biomarker for 
diagnosing the stage of DR and predicting its progression.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; diabetic retinopathy; prognosis; 
modeling; high-sensitivity C-reactive protein; biomarkers
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Приступюк М., Трембовецька Ю., Чемоданов П., Якимів Д.
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Сучасні аспекти комплексного лікування  
пацієнтів з нейроішемічною формою  

діабетичної стопи

Резюме. Актуальність. Нейроішемічна форма діабетичної стопи (ДС) характеризується поєднаним 
ураженням периферичних судин і нервів, що призводить до хронічних виразок, больового синдрому та 
високого ризику ампутацій. Пошук додаткових методів поліпшення периферичної перфузії є актуальним. 
Цилостазол — інгібітор фосфодіестерази III з вазодилатуючими й антиагрегантними властивостями — 
потенційно здатний поліпшувати мікроциркуляцію та перебіг нейропатії при цукровому діабеті (ЦД). Мета: 
оцінити клінічну ефективність додавання цилостазолу до стандартної терапії у пацієнтів з нейроішемічною 
формою діабетичної стопи, зокрема вплив на больовий синдром, частоту ампутацій та ризик шлунко-
во-кишкових кровотеч. Матеріали та методи. Проведено відкрите рандомізоване дослідження за участю 
72 пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2) та нейроішемічною формою ДС. Дослідна група (n = 38) 
додатково до стандартної антитромбоцитарної терапії отримувала цилостазол 100 мг/добу, контрольна 
група (n = 34) — лише стандартну терапію (ацетилсаліцилова кислота в поєднанні з клопідогрелем). 
Тривалість лікування — 6 місяців. Оцінювали інтенсивність больового синдрому за візуальною аналого-
вою шкалою (ВАШ), частоту малих та великих ампутацій нижніх кінцівок, випадки шлунково-кишкових 
кровотеч. Результати. Додавання цилостазолу сприяло суттєвому полегшенню болю: вже через 2 місяці 
у 84,2 % пацієнтів основної групи інтенсивність болю зменшилася до ≤ 3 бали за ВАШ без потреби в 
додаткових аналгетиках, тоді як у контролі — лише у 11,76 % (p < 0,001). За 6 місяців частка пацієнтів, 
яким виконано малі ампутації, була значно нижчою у групі цилостазолу (7,89 проти 32,35 %, p = 0,018). 
Частота великих ампутацій не відрізнялася (приблизно 5 % в обох групах). Випадки шлунково-кишкових 
кровотеч були поодинокими (5,26 проти 5,88 %, p > 0,05). Значущих побічних ефектів терапії цилостазолом 
не виявлено. Висновки. У пацієнтів із нейроішемічною формою діабетичної стопи додавання цилостазолу 
до стандартної терапії вірогідно зменшує хронічний біль та потребу в малих ампутаціях, не підвищуючи 
ризику шлунково-кишкових кровотеч. Цилостазол можна розглядати як ефективний і відносно безпечний 
препарат у комплексному лікуванні діабетичної стопи.
Ключові слова: діабетична стопа; мікроциркуляція; ангіопротектор; антиагрегантна терапія; цукровий 
діабет; нейроішемія; ампутація; біль; Плестазол

Вступ
Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) є однією з ос-

новних причин розвитку тяжких мікро- та макросу-
динних ускладнень. Одне з найтяжчих ускладнень — 
діабетична стопа (ДС), що визначається як ураження 
стопи у пацієнта з наявним або раніше діагностованим 
цукровим діабетом, яке включає один чи більше з та-
ких факторів: периферична нейропатія, захворювання 
периферичних артерій, інфекція, виразка(-ки), нейро-

остеоартропатія, гангрена або ампутація [1, 2]. ДС часто 
призводить до інвалідизації, зниження якості життя та 
суттєвого підвищення вартості лікування [3]. За оцін-
ками вчених, до 34 % пацієнтів з ЦД протягом життя 
мають виразки стопи, а кожні 20 секунд у світі відбува-
ється ампутація нижньої кінцівки у хворого на ЦД [3].

Останніми роками з’являються дані про перспектив-
ність використання цилостазолу — інгібітора фосфо
діестерази III з вазодилатуючими та антиагрегантними 
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властивостями — у лікуванні ДС. Спочатку цилостазол 
зарекомендував себе як ефективний засіб для полегшен-
ня симптомів переміжної кульгавості, підвищення без-
болісної дистанції ходьби та поліпшення периферичного 
кровотоку у хворих на облітеруючий атеросклероз судин 
нижніх кінцівок [4, 5]. Однак додатково були виявлені 
його потенційні ангіопротекторні та нейропротекторні 
ефекти у пацієнтів із ЦД. Зокрема, Kim та співавт. (2021) 
показали, що цилостазол сприяє відновленню ендоте-
ліальної функції за умов гіперглікемії через активацію 
сигнального шляху AdipoR1/SIRT1/AMPK, який віді-
грає ключову роль у підтриманні мікроциркуляції [3]. 
Це підтверджує дані досліджень, де цилостазол запобіг 
прогресуванню дисфункції ендотелію та стимулював 
ангіогенез в умовах високої глікемії [6, 7, 10]. Дослі-
дження Tsai та співавт. (2022) показало, що у пацієнтів 
із захворюванням периферичних артерій додавання ци-
лостазолу до стандартної антитромботичної терапії асо-
ціюється зі зниженням ризику ампутацій кінцівки [12].

Клінічні настанови все більше звертають увагу на 
цилостазол як складову частину лікування захворювань 
периферичних артерій. Згідно з рекомендаціями Євро-
пейського товариства судинної хірургії (ESVS), цило-
стазол може розглядатись як ефективний препарат для 
збільшення дистанції ходьби у пацієнтів з переміжною 
кульгавістю, яким не показане хірургічне втручання 
[15]. Американська асоціація серця/Американський ко-
ледж кардіології (AHA/ACC) також надає цилостазолу 
клас рекомендації I для полегшення симптомів у хворих 
на переміжну кульгавість (за відсутності протипока-
зань) [10]. У настановах Міжнародної робочої групи 
з діабетичної стопи (IWGDF) згадується потенційна 
користь включення цилостазолу до мультимодальної 
терапії пацієнтів з критичною ішемією нижніх кінцівок 
при ЦД [2]. Отже, дослідження впливу цилостазолу на 
клінічні результати у хворих з нейроішемічною формою 
ДС є актуальним і перспективним напрямком, що може 
відкрити нові можливості для зменшення ускладнень та 
поліпшення якості життя пацієнтів.

Мета: оцінити клінічну ефективність додавання ци-
лостазолу до стандартної терапії у пацієнтів з нейроіше-
мічною формою діабетичної стопи, зокрема вплив на 
больовий синдром, частоту ампутацій та ризик шлун-
ково-кишкових кровотеч.

Матеріали та методи
У дослідженні взяли участь 72 пацієнти з ЦД2, 

ускладненим нейроішемічною формою ДС. Критерії 
включення: вік 40–75 років; підтверджений ЦД2; на-
явність периферичної діабетичної нейропатії з пору-
шенням усіх видів чутливості у стопі та больовим син-
дромом; хронічна артеріальна недостатність нижніх 
кінцівок ІІ–ІІІ ступеня за Фонтейном. Пацієнтів ран-
домізовано на дві групи: дослідну (n = 38) та контрольну 
(n = 34). Обидві групи не відрізнялися за віком, статтю, 
тривалістю ЦД, супутніми захворюваннями та рівнем 
глікованого гемоглобіну (HbA1c), що становив у серед-
ньому 7,4 ± 0,3 %. Контрольна група отримувала стан-
дартну подвійну антиагрегантну терапію: ацетилсалі-
цилову кислоту 100 мг/добу та клопідогрель 75 мг/добу. 

Дослідна група додатково отримувала цилостазол (в на-
шому дослідженні препарат Плестазол виробництва АТ 
«Київський вітамінний завод») у дозі 50 мг двічі на добу. 
З метою профілактики шлунково-кишкових усклад-
нень усі пацієнти обох груп отримували пантопразол 
40 мг/добу. Всі пацієнти також отримували рекоменда-
ції щодо модифікації способу життя, зокрема щоденних 
піших прогулянок у зручному взутті тривалістю 45 хви-
лин. Тривалість спостереження становила 6 місяців з 
щомісячним клінічним оглядом. Оцінювали динаміку 
больового синдрому в нижніх кінцівках за 10-баль-
ною візуальною аналоговою шкалою (ВАШ), потребу 
в додаткових аналгетиках, частоту виконання великих 
та малих ампутацій нижніх кінцівок, а також випадки 
шлунково-кишкових кровотеч (ШКК). Великою вважа-
ли ампутацію на рівні гомілки або вище, малою — ампу-
тацію дистальніше гомілковостопного суглоба (пальці, 
передня чи середня частина стопи) [11]. Для оцінки 
вірогідності відмінностей частоти подій між групами 
застосовували критерій χ² (з розрахунком точного p), 
а для кількісних показників — t-критерій Стьюдента; 
значення p < 0,05 вважали статистично значущим.

Результати
На початку дослідження всі пацієнти скаржились 

на хронічний біль у стопах і гомілках, інтенсивність 
якого за ВАШ становила в середньому 5 ± 1 бал. Че-
рез 1 місяць терапії у дослідній групі 23 із 38 пацієнтів 
(60,25 %) відзначили зменшення болю на 2–3 бали без 
необхідності додаткових аналгетиків, тоді як у кон-
трольній групі жоден пацієнт не відчув полегшення без 
знеболювальних. До кінця другого місяця спостережен-
ня частка пацієнтів зі зменшенням болю до 1–3 балів 
у дослідній групі зросла до 84,2 % (32 із 38), тоді як 
у контрольній групі лише 4 із 34 пацієнтів (11,76 %) 
досягли такого поліпшення (p < 0,001). Надалі ці показ-
ники залишалися стабільними до кінця шостого місяця 
спостереження: біль був значно полегшений у більшо-
сті (84,2 %) пацієнтів, що отримували цилостазол, на 
відміну від лише 11,76 % пацієнтів контрольної групи, 
у яких спостерігалося поліпшення (рис. 1). У контроль-
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ній групі для полегшення симптомів більшість хворих 
потребувала періодичного прийому аналгетиків, тоді як 
у групі цилостазолу додаткові аналгетики практично не 
застосовувалися.

На рис. 1 показано, що з другого місяця терапії 
цилостазолом частка пацієнтів з полегшенням болю є 
стабільно вищою у дослідній групі, ніж у контрольній 
(різниця статистично вірогідна, p < 0,001).

За період спостереження потреба у великих ампута-
ціях була невисокою в обох групах. Загалом за 6 місяців 
спостереження частота великих ампутацій становила 
2 випадки (5,26 %) у дослідній групі та 2 (5,88 %) у кон-
трольній (різниця незначуща). Водночас щодо малих 
ампутацій (ампутації пальців чи частини стопи) відмін-
ності між групами були суттєвими. У перший місяць у 
контрольній і дослідній групі виконано по 2 ампутації. 
Але на 2–3-му місяці кількість нових малих ампута-
цій у групі цилостазолу зменшилася до нуля, тоді як 
у контрольній продовжували проводитися оперативні 
втручання з приводу некректомій на рівні пальців і пе-
реднього відділу стопи. У підсумку сумарна частота ма-
лих ампутацій за весь період становила лише 3 випадки 
(7,89 % від кількості пацієнтів) у дослідній групі проти 
11 випадків (32,35 %) у контрольній групі; ця різниця є 
статистично вірогідною (p = 0,018). На рис. 2 зіставлено 
частоту малих і великих ампутацій у двох групах: видно, 
що частка пацієнтів, які потребували малих ампутацій, 
у групі цилостазолу значно нижча, ніж у контрольній 
(р < 0,05), тоді як за великими ампутаціями різниця 
несуттєва.

Випадки ШКК протягом дослідження реєстрували-
ся поодиноко і не відрізнялися між групами. Зокрема, 
за перші 2 місяці спостереження було зафіксовано по 
одному епізоду нетяжких ШКК в кожній групі (ймовір-
но, гастродуоденальна ерозія на тлі антикоагулянтної 
терапії), які успішно лікувалися консервативно. На 
3–4-му місяці відзначено ще по одному епізоду ШКК 
у різних групах (1 випадок у дослідній групі на третьому 
місяці та 1 випадок у контрольній групі на четвертому 
місяці). Таким чином, загальна частота ШКК станови-
ла 2 випадки (5,26 %) у групі цилостазолу та 2 випад-
ки (5,88 %) у контрольній групі, різниця між групами 
статистично незначуща (p > 0,05). Важливо, що всі ці 
ускладнення мали легкий або середній ступінь тяжкості 
і виникли на тлі нерегулярного прийому пацієнтами 
інгібітора протонної помпи. Додаткових серйозних по-
бічних ефектів терапії (таких як головний біль, тахікар-
дія чи набряки, характерні для цилостазолу) в жодній 
групі не відзначено.

У табл. 1 узагальнено ключові клінічні результати в 
обох групах за час спостереження. Як видно, додавання 
Плестазолу найбільш виражено вплинуло на частоту 
зменшення больового синдрому та на зниження по-
треби у малих ампутаціях, тоді як показники великих 
ампутацій і ШКК суттєво не відрізнялися між групами.

Обговорення
Результати дослідження продемонстрували, що до-

давання цилостазолу до стандартної терапії пацієнтів з 
нейроішемічною формою ДС поліпшує клінічний пере-
біг захворювання. Зокрема, застосування цилостазолу 
призвело до вірогідного зменшення інтенсивності хро-
нічного болю в нижніх кінцівках. Уже протягом пер-
шого місяця 60,25 % хворих дослідної групи відзначили 
полегшення болю без потреби в аналгетиках, тоді як у 
контрольній групі такого ефекту не спостерігалося. На 
другому місяці перевага цилостазолу стала ще більш 
очевидною: біль зменшився до легкого (≤ 3 бали за 
ВАШ) у 84,2 % пацієнтів, що отримували цю терапію, 
порівняно з 11,76 % у контрольній групі (p < 0,001). 
Отримані дані узгоджуються з відомим ефектом ци-
лостазолу щодо полегшення симптомів переміжної 
кульгавості та якості життя пацієнтів із облітеруючим 
атеросклерозом судин нижніх кінцівок.

За даними метааналізів, прийом цилостазолу асоці-
юється з підвищенням максимальної дистанції безбо-
льової ходьби на 15 % порівняно з плацебо. Механізми 
цього ефекту пов’язані як з вазодилатацією та поліп-
шенням мікроциркуляції, так і з впливом на ендотелій 
та метаболічні процеси у тканинах. Зокрема, експери-
ментальні роботи підтверджують, що цилостазол акти-
вує сигнальні шляхи, важливі для функції ендотелію 

Таблиця 1.  Клінічні результати у групах лікування (через 6 місяців), n (%)

Показник Дослідна група  
(n = 38)

Контрольна група  
(n = 34) p

Зменшення болю (за ВАШ ≤ 3 бали без аналгетиків) 32 (84,2) 4 (11,76) < 0,001

Великі ампутації 2 (5,26) 2 (5,88) n.s. (р > 0,05)

Малі ампутації 3 (7,89) 11 (32,35) 0,018

Шлунково-кишкові кровотечі 2 (5,26) 2 (5,88) n.s. (р > 0,05)

Примітка: n.s. — відмінності статистично невірогідні.

Рисунок 2.  Частота ампутацій у дослідній 
та контрольній групах (за 6 місяців лікування), %

Примітка: * — статистично значуща різниця між гру-
пами (p < 0,05 для малих ампутацій).

0

5

10

15

20

25

30

35

Великі ампутації Малі ампутації

32,34*

7,89*
5,885,26

  Дослідна група (n = 38)
  Контрольна група (n = 34)



40 Том 21, № 5, 2025Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

(AMPK/SIRT1 та інші), завдяки чому запобігає ендоте-
ліальній дисфункції в умовах гіперглікемії і сприяє нео
ангіогенезу [7, 16, 18]. Крім того, деякі дані вказують, 
що цилостазол може позитивно впливати і на перебіг 
діабетичної нейропатії. Так, у дослідах на тваринах було 
показано поліпшення регенерації нервових волокон на 
тлі терапії цилостазолом, імовірно, за рахунок поліп-
шення кровопостачання нервової тканини та зниження 
окисного стресу [13, 14]. Це особливо актуально для 
нейроішемічної форми ДС, коли поєднуються як су-
динні, так і нейропатичні ураження.

Важливим клінічним ефектом нашого дослідження 
є значне зниження частоти малих ампутацій у гру-
пі пацієнтів, які отримували цилостазол. За 6 місяців 
спостереження у дослідній групі малі ампутації були 
потрібні лише 7,89 % пацієнтів, тоді як у контроль-
ній групі майже третина хворих (32,35 %) перенесла 
оперативні втручання на пальцях або частині стопи 
(p = 0,018). Ця різниця є клінічно вагомою, адже малі 
ампутації часто передують більш масштабним втру-
чанням і відображають прогресування уражень сто-
пи. Отримані дані узгоджуються з результатами інших 
досліджень. Зокрема, нещодавно проведене багато-
центрове дослідження в Кореї (Cha та співавт., 2023) 
показало, що у пацієнтів з ЦД після ендоваскулярного 
лікування оклюзій артерій нижніх кінцівок застосу-
вання потрійної антитромботичної терапії (аспірин + 
клопідогрель + цилостазол) вірогідно зменшувало ри-
зик малих ампутацій порівняно зі стандартною подвій-
ною терапією (2,0 проти 6,3 % за 2 роки; HR = 0,35) 
[8]. В іншому метааналізі, що включав понад 3000 па-
цієнтів з периферичним атеросклерозом (більшість з 
критичною ішемією кінцівок), лікування цилостазо-
лом вірогідно поліпшувало віддалені результати рева-
скуляризації: підвищувало показник виживання без 
ампутацій (HR = 0,79) та частку збережених кінцівок 
(HR = 0,42), знижувало частоту рестенозів та повтор-
них втручань [5, 13, 14]. Хоча пряма екстраполяція 
цих даних на популяцію хворих з діабетичною стопою 
потребує обережності, наші результати підтверджують 
тенденцію: додаткова терапія цилостазолом сприяє 
кращій перфузії тканин нижніх кінцівок і швидшому 
загоєнню виразково-некротичних дефектів, що в під-
сумку зменшує потребу в ампутаціях.

Частота великих ампутацій у нашому досліджен-
ні була низькою і не відрізнялася між групами (по 2 
випадки в кожній). Це можна пояснити відносно не-
тривалим періодом спостереження (6 місяців) та тим, 
що пацієнтам за можливості своєчасно виконували ре-
васкуляризацію або малі ампутації для профілактики 
прогресування захворювання. Цилостазол не впливав 
на необхідність великих ампутацій у такий короткий 
термін, що узгоджується з даними літератури: у згадано-
му дослідженні Cha і співавт. (2023) частота великих ам-
путацій (та повторних реваскуляризацій) була подібною 
між групами з цилостазолом і без нього [8]. Проте варто 
відзначити, що в дослідженнях з більшою тривалістю 
спостереження додаткова терапія цилостазолом асоці-
ювалася з тенденцією до довгострокового збереження 
кінцівки. Можна припустити, що тривале застосування 

цилостазолу у поєднанні з повноцінним хірургічним 
лікуванням здатне відтермінувати високі ампутації або 
запобігти їм у пацієнтів з критичною ішемією.

Безпека застосування цилостазолу в умовах комбі-
нованої антитромбоцитарної терапії є ще одним важли-
вим аспектом. Відомо, що цилостазол як інгібітор агре-
гації тромбоцитів загалом не підвищує ризик серйозних 
кровотеч настільки, як антикоагулянти або подвійна 
антитромботична терапія, оскільки його механізм дії 
відрізняється і він має також вазопротекторні ефекти 
[9, 14, 17]. У нашому дослідженні частота ШКК в обох 
групах була низькою, 5,26 та 5,88 %, різниці між група-
ми не виявлено. Усі зафіксовані кровотечі були некри-
тичними (легкого або середнього ступеня тяжкості) і 
виникали переважно у пацієнтів, які порушували режим 
прийому інгібіторів протонної помпи. Таким чином, 
додавання цилостазолу не призвело до зростання ШКК 
на тлі подвійної антитромбоцитарної терапії. Це узго
джується з даними про відносно безпечний профіль 
цилостазолу: в дослідженнях у кардіологічних хворих 
його тривале призначення не супроводжувалося під-
вищенням ризику тяжких кровотеч порівняно зі стан-
дартною терапією [10]. Типовими побічними ефектами 
цилостазолу є головний біль, серцебиття, припливи, 
пронос — вони зумовлені вазодилатацією та підвищен-
ням серцевого викиду. В нашій вибірці такі ефекти не 
спостерігалися або були мінімальними, що може бути 
пов’язано з відносно невеликою дозою (100 мг/добу) та 
поступовим титруванням препарату.

З огляду на отримані результати можна стверджувати, 
що цилостазол є ефективним доповненням до комплек-
сної терапії нейроішемічної форми ДС. Особливо доціль-
но розглядати його призначення у пацієнтів із хронічною 
ішемією нижніх кінцівок, у яких зниження перфузії поєд-
нується з невропатією і виразковими ураженнями та які 
вже отримують базову антитромбоцитарну терапію. Наші 
дані демонструють, що додавання цилостазолу поліпшує 
симптоматику (біль, кульгавість) і може знизити необ-
хідність малих ампутацій, не підвищуючи ризику ШКК 
за умови належної гастропротекції. Це відкриває пер-
спективу ширшого застосування цилостазолу у практиці 
під наглядом мультидисциплінарної команди (сімейного 
лікаря, ендокринолога, судинного хірурга, кардіолога).

Висновки
1.  Додавання цилостазолу (в нашому дослідженні 

Плестазол 50 мг 2 р/д) до стандартної антитромбоци-
тарної терапії у пацієнтів із нейроішемічною формою 
діабетичної стопи вірогідно зменшує інтенсивність бо-
льового синдрому за ВАШ вже з другого місяця ліку-
вання (р < 0,001).

2.  У хворих, що отримували Плестазол, відзначено 
набагато нижчу частоту малих ампутацій нижніх кін-
цівок порівняно з контрольною групою (7,89 проти 
32,35 %; р = 0,018), що свідчить про поліпшення пери-
феричної перфузії та репаративних процесів.

3.  Частота великих ампутацій (на рівні гомілки та 
вище) в обох групах була низькою і не відрізнялася ста-
тистично, що, ймовірно, пов’язано зі своєчасним хірур-
гічним втручанням при прогресуванні захворювання.
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4.  Випадки шлунково-кишкових кровотеч були 
поодинокими (5,26 % — дослідна група, 5,88 % — кон-
трольна група) і не залежали від наявності цилостазолу 
в схемі лікування; це підтверджує сприятливий профіль 
безпеки препарату за умов використання інгібіторів 
протонної помпи.

5.  Цилостазол можна рекомендувати як ефективний 
та відносно безпечний компонент комплексної тера-
пії пацієнтів із нейроішемічною формою діабетичної 
стопи. Його застосування призводить до полегшення 
симптомів, поліпшує клінічний прогноз (знижує ризик 
ампутацій) та не супроводжується значним підвищен-
ням частоти ускладнень. Подальші дослідження з дов-
шим періодом спостереження допоможуть уточнити 
довгострокові переваги додаткової терапії цилостазолом 
у цій категорії пацієнтів.
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Modern aspects of the comprehensive treatment of patients  
with the neuroischemic form of diabetic foot

Abstract. Background. The neuroischemic form of diabetic foot 
is characterized by combined damage to peripheral vessels and 
nerves, leading to chronic ulcers, pain syndrome, and a high risk 
of amputations. The search for additional methods to improve 
peripheral perfusion remains relevant. Cilostazol, a phosphodies-
terase III inhibitor with vasodilatory and antiplatelet properties, 
has the potential to improve microcirculation and the course of 
neuropathy in diabetes mellitus. The purpose of the study was to 
evaluate the clinical efficacy of adding cilostazol to standard thera-
py in patients with neuroischemic form of diabetic foot syndrome, 
in particular the effect on pain syndrome, amputation rate, and 
risk of gastrointestinal bleeding. Materials and methods. An open 
randomized study was conducted involving 72 patients with type 2 
diabetes mellitus and the neuroischemic form of diabetic foot. The 
study group (n = 38) received cilostazol 100 mg/day in addition 
to standard antiplatelet therapy, while the control group (n = 34) 
received standard therapy alone (acetylsalicylic acid combined 
with clopidogrel). The treatment duration was 6 months. Pain 
intensity was assessed using the Visual Analogue Scale, along with 
the frequency of minor and major lower limb amputations and ca

ses of gastrointestinal bleeding. Results. The addition of cilostazol 
significantly relieved pain: in 2 months, 84.2 % of patients in the 
main group experienced pain reduction to ≤ 3 points on the Vi-
sual Analogue Scale without the need for additional analgesics, 
compared to only 11.76 % in the control group (p < 0.001). After 
6 months, the proportion of patients who underwent minor am-
putations was significantly lower in the cilostazol group (7.89 vs. 
32.35 %; p = 0.018). The frequency of major amputations did not 
differ (approximately 5 % in both groups). Cases of gastrointesti-
nal bleeding were rare (5.26 vs. 5.88 %, p > 0.05). No significant 
adverse effects of cilostazol therapy were identified. Conclusions. 
In patients with the neuroischemic form of diabetic foot, the addi-
tion of cilostazol to standard therapy significantly reduces chronic 
pain and the need for minor amputations without increasing the 
risk of gastrointestinal bleeding. Cilostazol can be considered an 
effective and relatively safe agent in the comprehensive treatment 
of diabetic foot.
Keywords: diabetic foot syndrome; microcirculation; angiopro-
tector; antiplatelet therapy; diabetes mellitus; neuroischemia; am-
putation; pain
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Аналіз дизрегуляційного  
і класичного патофізіологічних процесів  

за розвитку автоімунного тиреоїдиту

Резюме. Актуальність. Розвиток гіпертрофічної, атрофічної і фіброзної форм автоімунного тиреоїдиту (АІТ) 
являє собою динамічний взаємозв’язок між класичним і дизрегуляційним патологічними процесами, які можуть 
швидко змінюватися у просторі і часі, що важливо для своєчасної корекції технології лікування. Мета: провести 
аналіз та оцінити роль дизрегуляційного і класичного патофізіологічних процесів у розвитку гіпертрофічної, 
атрофічної і фіброзної форм автоімунного тиреоїдиту. Матеріали та методи. Досліджувалися три групи хво-
рих: група 1 — хворі на гіпертрофічний АІТ (n = 21), група 2 — пацієнти з атрофічним АІТ (n = 18), група 3 — 
хворі на фіброзний АІТ (n = 12), яким з діагностичною метою проводили тонкоголкову аспіраційну пункційну 
біопсію щитоподібної залози (ЩЗ). Отриманий матеріал досліджували гістологічно шляхом забарвлення ге-
матоксилін-еозином. За допомогою імуноферментного аналізу визначали тиреотропний гормон (ТТГ), вільний 
трийодтиронін (вТ3), вільний тироксин (вТ4), тиреоглобулін (ТГ), антитіла до тиреоглобуліну (АТ-ТГ), антитіла 
до тиреоїдної пероксидази (АТ-ТПО). При статистичному аналізі результатів дослідження вираховувалися 
середня арифметична вибірки (x), стандартна помилка середньої арифметичної (Sx), вірогідність відмінностей 
між групами оцінювали за допомогою непараметричного критерію Манна — Уїтні (р < 0,05). Використовувався 
багатофакторний регресійний аналіз за допомогою програми Statistica. Результати. Встановлено вірогідно 
вищий рівень ТТГ при атрофічному і фіброзному АІТ порівняно з гіпертрофічною формою АІТ. Рівень вТ4 при 
зазначених формах АІТ був нижчим щодо гіпертрофічного АІТ. Водночас рівень вТ3 був зниженим тільки при 
фіброзному АІТ порівняно з атрофічним. АТ-ТПО були нижчими при атрофічному і фіброзному АІТ порівняно 
з гіпертрофічним АІТ. АТ-ТГ були нижчими тільки при атрофічному АІТ. Проведення кореляційного аналізу 
виявило вірогідні кореляційні зв’язки: позитивний — в парі ТТГ — вТ4 та негативні — в парах ТТГ — ТГ, Т4 — 
ТГ, АТ-ТГ — ТГ за гіпертрофічного АІТ. Кореляційний аналіз за атрофічного АІТ показав вірогідні кореляційні 
зв’язки: позитивні — в парах АТ-ТПО — ТГ, АТ-ТГ — ТГ та негативні — в парах ТТГ — ТГ, ТТГ — АТ-ТПО. 
Кореляційний аналіз встановив вірогідні кореляційні зв’язки: позитивний — в парі АТ-ТПО — АТ-ТГ та негатив-
ні — в парах вТ4 — ТГ, вТ3 — АТ-ТПО за фіброзного АІТ. Висновки. За умов розвитку автоімунного тиреоїдиту 
встановлений динамічний взаємозв’язок між класичним і дизрегуляційним патологічними процесами, який 
містить три стадії: гіпертрофічний, атрофічний і фіброзний автоімунний тиреоїдит, що призводить до форму-
вання великого порочного кола патогенезу внаслідок дизрегуляційної активації клітин Гюртле — Ашкеназі.
Ключові слова: автоімунний тиреоїдит; прямі та негативні зворотні зв’язки; щитоподібна залоза; класич-
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Вступ
Патогенез, який описує, як розвивається хвороба, 

це динамічний механізм саморозвитку захворювання, 
що реалізується через послідовність взаємопов’язаних 
реакцій організму. При цьому кожна наступна реакція 
виникає як захисна відповідь на попередню, але вод-
ночас сама набуває пошкоджувального характеру [1]. 

Сучасна концепція трактує патогенез як дизрегуля-
ційний патологічний процес — порушення координова-
ного управління фізіологічними функціями, що лежить 
в основі втрати адаптаційного балансу, збоїв механізмів 
гомеостазу, парадоксального перетворення захисту на 
шкоду [2]. Важлива риса патогенезу — циклічність і 
наростання порушень: те, що спочатку має адаптивне 
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значення, з часом стає фактором поглиблення пато-
логічного процесу. Таким чином, ланцюг захисно-по-
шкоджувальних реакцій розгортається і призводить до 
втрати регуляторної рівноваги [1, 2]. 

Будь-яке захворювання може розвиватися як кла-
сичний чи дизрегуляційний патологічний процес. 
У першому випадку захворювання починається з по-
шкодження, на яке в організмі спрацьовують реакції 
захисту. У другому — надмірна мобілізація реакцій за-
хисту може трансформуватися в реакції пошкодження. 
За класичного патологічного процесу лікар повинен 
зменшити реакції пошкодження та підсилити реакції 
захисту, а за дизрегуляційного патологічного процесу, 
навпаки, обмежити надмірну мобілізацію реакцій за-
хисту, щоб вони не перейшли в реакції пошкодження. 

Водночас класичний і дизрегуляційний патологічні 
процеси можуть переходити один в одний, співіснувати 
одночасно в різних співвідношеннях, оскільки ліку-
вальні технології можуть дуже швидко змінюватися як 
у просторі, так і в часі. 

Порушення цілісності гематотиреоїдного бар’єра 
[3, 4] призводить до автоімунного ураження щитоподіб-
ної залози (ЩЗ) із розвитком автоімунного тиреоїдиту 
(АІТ) [5, 6], який має три послідовні стадії або форми: 
гіпертрофічний, атрофічний, фіброзний. У їх розвитку 
вагома роль належить взаємозв’язку між дизрегуляцій-
ним та класичним процесами патогенезу. Водночас до-
слідження проблеми під таким кутом зору практично 
не проводилося.

Мета дослідження: провести аналіз та зробити оцін-
ку ролі дизрегуляційного і класичного патофізіологічних 
процесів у розвитку різних форм автоімунного тиреоїдиту.

Пацієнти та методи 
Досліджувалися три групи хворих: група 1 — хворі 

на гіпертрофічний АІТ (n = 21), група 2 — пацієнти з 
атрофічним АІТ (n = 18), група 3 — хворі на фіброзний 
АІТ (n = 12), яким з діагностичною метою проводи-
ли тонкоголкову аспіраційну пункційну біопсію ЩЗ. 
Отриманий матеріал досліджували гістологічно шляхом 
забарвлення гематоксилін-еозином. 

За допомогою імуноферментного аналізу визначали 
тиреотропний гормон (ТТГ), вільний трийодтиронін 
(вТ3), вільний тироксин (вТ4), тиреоглобулін (ТГ), анти-
тіла до тиреоглобуліну (АТ-ТГ), антитіла до тиреоїдної 
пероксидази (АТ-ТПО). 

При статистичному аналізі результатів дослідження 
застосовували загальноприйняті у медицині методи ва-
ріаційної статистики і вираховували показники: середня 
арифметична вибірки (x), стандартна помилка середньої 
арифметичної (Sx).

Вірогідність відмінностей між групами оцінюва-
ли за допомогою непараметричного критерію Ман-
на — Уїтні. При аналізі факторів, що впливають на 
показники, використовувався кореляційний метод з 
вирахуванням напрямку, сили та значимості зв’яз-
ку і розрахунком показника кореляції (r). При цьому 
враховувалися тільки вірогідні показники з р < 0,05 і 
використовувалася оцінка сили корелятивного зв’язку 
трьох рівнів: слабкі — до 0,33, середні — від 0,34 до 0,66 
і сильні — більше за 0,67. Використовувався багато-
факторний регресійний аналіз за допомогою програми 
Statistica. Показник вірогідності в таблицях вказаний 
тільки для вірогідних відмінностей (р < 0,05), на рисун-
ках вірогідно відмінні величини (р < 0,05) відзначені 
відповідними позначками. 

Результати 
Результати дослідження показали вірогідно вищий 

рівень ТТГ при атрофічному і фіброзному АІТ порів-
няно з гіпертрофічним АІТ. Уміст вТ4, навпаки, при 
зазначених нозологіях був нижчим щодо гіпертрофіч-
ного АІТ. Водночас рівень вТ3 був зниженим тільки при 
фіброзному АІТ порівняно з атрофічним АІТ. АТ-ТПО 
були нижчими при атрофічному і фіброзному АІТ по-
рівняно з гіпертрофічним АІТ. АТ-ТГ були нижчими 
лише при атрофічному АІТ. Рівень ТГ у зазначених гру-
пах змін не зазнавав (табл. 1). 

Проведення кореляційного аналізу виявило вірогідні 
кореляційні зв’язки: позитивний в парі ТТГ — вТ4 та 
негативні в парах ТТГ — ТГ, вТ4 — ТГ, АТ-ТГ — ТГ за 
гіпертрофічного АІТ (табл. 2).

Таблиця 1.  Показники функціонального стану ЩЗ за трьох форм АІТ (x ± Sx)

Показники Гіпертрофічний АІТ 
(n = 21), група 1

Атрофічний АІТ (n = 18), 
група 2

Фіброзний АІТ (n = 12), 
група 3

ТТГ, мМО/л 6,100 ± 1,077 13,02 ± 2,661
p1 < 0,001

12,880 ± 2,670
p1 < 0,001

вТ4, нмоль/л 49,380 ± 14,389 33,550 ± 10,966
p1 < 0,01

29,250 ± 10,331
p1 < 0,01

вТ3, нмоль/л 1,330 ± 0,660 1,350 ± 0,653 0,810 ± 0,5544
p2 < 0,02

АТ-ТПО, МО/мл 379,850 ± 208,693 111,440 ± 76,947
p1 < 0,001

161,000 ± 57,039
p1 < 0,001
p2 < 0,05

АТ-ТГ, МО/мл 253,230 ± 218,139 89,770 ± 35,494
p1 < 0,001

241,670 ± 73,972
p2 < 0,01

ТГ, нг/мл 61,140 ± 25,078 51,330 ± 21,876 56,080 ± 18,292

Примітки: вірогідність різниць за непараметричним критерієм Манна — Уїтні: р1 — порівняно за першою 
групою, р2 — порівняно з другою групою; n — кількість хворих.
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Кореляційний аналіз показав вірогідні кореляційні 
зв’язки: позитивні в парах АТ-ТПО — ТГ, АТ-ТГ — ТГ 
та негативні в парах ТТГ — ТГ, ТТГ — АТ-ТПО за атро-
фічного АІТ (табл. 3).

Кореляційний аналіз встановив вірогідні кореля-
ційні зв’язки: позитивний в парі АТ-ТПО — АТ-ТГ та 
негативні в парах вТ4 — ТГ, вТ3 — АТ-ТПО за фіброз-
ного АІТ (табл. 4).

Таблиця 4.  Пари вірогідних кореляційних зв’язків 
між показниками функціонального стану ЩЗ 

за умов фіброзного АІТ (n = 12)

Пари Коефіцієнт 
кореляції, rxy

Вірогідність 
кореляційного 

зв’язку, р

вТ4 — ТГ –0,756 < 0,01

вТ3 — АТ-ТПО –0,601 < 0,05

АТ-ТПО — АТ-ТГ 0,751 < 0,01

Проведення багатофакторного регресійного аналізу 
показало вірогідні взаємозв’язки (p < 0,05) між АТ-ТПО 
(Х), АТ-ТГ (Y) та концентрацією ТГ в крові (Z) за умов 
фіброзного АІТ. Інтенсивність забарвлення відповідає 
ступеню вираженості кореляцій (рис. 1).

Також багатофакторний регресійний аналіз виявив 
вірогідні взаємозв’язки (p < 0,05) між АТ-ТПО (Х ), 
АТ-ТГ (Y ) та концентрацією ТГ у крові (Z ) за умов 
атрофічного АІТ. Інтенсивність забарвлення відповідає 
ступеню вираженості кореляцій (рис. 2).

Особливості гістології ЩЗ у нормі та за гіпертрофіч-
ного, атрофічного і фіброзного АІТ наведені на рис. 3.

Обговорення
Гематотиреоїдний бар’єр складається з ендотеліаль-

них клітин капілярів ЩЗ, які щільно з’єднані, утворю-
ючи бар’єр [4]. Це обмежує проникність для великих 
молекул та клітин крові, а товста базальна мембрана 
підтримує ендотеліальні клітини і додатково зменшує 
проникність капілярів. Фолікулярні тиреоцити ото-
чують тиреоїдні фолікули, беруть участь у бар’єрній 
функції ЩЗ, вибірково транспортують йод для синтезу 
тиреоїдних гормонів, обмежуючи доступ небажаних 
речовин. Тісні контакти між тиреоцитами запобігають 
неконтрольованому проходженню речовин між кліти-
нами. Таким чином, гематотиреоїдний бар’єр забезпе-
чує захист і регуляцію внутрішнього середовища ЩЗ, 
зберігаючи її функціональну цілісність і запобігаючи 
шкідливим впливам зовнішніх факторів [4]. 

Таблиця 2.  Пари вірогідних кореляційних зв’язків 
між показниками функціонального стану ЩЗ 

за умов гіпертрофічного АІТ (n = 21)

Пари Коефіцієнт 
кореляції, rxy

Вірогідність 
кореляційного 

зв’язку, р

ТТГ — вТ4 0,547 < 0,02

ТТГ — ТГ –0,438 < 0,05

вТ4 — ТГ –0,439 < 0,02

АТ-ТГ — ТГ –0,476 < 0,02

Таблиця 3.  Пари вірогідних кореляційних зв’язків 
між показниками функціонального стану ЩЗ 

за умов атрофічного АІТ (n = 18)

Пари Коефіцієнт 
кореляції, rxy

Вірогідність 
кореляційного 

зв’язку, р

ТТГ — АТ-ТПО –0,498 < 0,05

ТТГ — ТГ –0,495 < 0,05

АТ-ТПО — ТГ 0,765 < 0,001

АТ-ТГ — ТГ 0,543 < 0,02

Рисунок 1. Багатофакторний регресійний аналіз 
вірогідних взаємозв’язків (p < 0,05) між АТ-ТПО (Х), 
АТ-ТГ (Y) та концентрацією ТГ у крові (Z) за  умов 
фіброзного АІТ. Інтенсивність забарвлення відпові-

дає ступеню вираженості кореляцій

Рисунок 2. Багатофакторний регресійний аналіз 
вірогідних взаємозв’язків (p < 0,05) між АТ-ТПО (Х), 
АТ-ТГ (Y) та концентрацією ТГ у крові (Z) за  умов 
атрофічного АІТ. Інтенсивність забарвлення відпо-

відає ступеню вираженості кореляцій
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За АІТ внаслідок впливу генетичних чинників, стре-
су, надлишку йоду відзначається пошкодження гема-
тотиреоїдного бар’єра, а імунна система розпочинає 
атакувати тканину ЩЗ [7, 8]. При цьому збільшується 
кількість антитіл проти ТПО та ТГ з розвитком авто-
імунного запалення [9, 10]. Отже, спостерігаємо кла-
сичний патологічний процес зі зменшенням колоїду у 
фолікулах, що є результатом їх пошкодження. 

Той факт, що тиреоцити набувають плоскої мета-
плазії, можна розцінювати як прояв компенсаційної за-
хисної реакції для зменшення їх функціональної актив-
ності, що потрібно для виживання за умов альтерації. 
Проявом альтерації також можна вважати інфільтрацію 
паренхіми залози клітинними елементами. Розвиваєть-
ся перша стадія пошкодження — гіпертрофічний АІТ 
[11, 12]. За цих умов ЩЗ зазвичай дифузно збільше-
на, безболісна при пальпації, з можливими вузловими 
утвореннями без ознак злоякісності, без порушення 
функціонального стану. 

Виявлені в нашому дослідженні вірогідні кореляційні 
зв’язки (позитивний у парі ТТГ — вТ4 та негативні в парах 
ТТГ — ТГ, вТ4 — ТГ, АТ-ТГ — ТГ) за гіпертрофічного АІТ 
свідчать про збереження принципу прямих та негативних 
зворотних зв’язків на цій стадії патологічного процесу. 

Активною формою гормону ЩЗ є трийодтиронін 
(Т3), який має безпосередній вплив на клітини-міше-
ні [13, 14]. Водночас 80 % продукції тиреоцитів є не-
активною формою гормону — тироксином (Т4). Така 
особливість пов’язана з тим, що клітини-мішені містять 
фермент дейодиназу, який шляхом відщеплення йоду 
трансформує неактивний Т4 у Т3 [15, 16]. При зниженні 
Т4 і Т3 в крові бічні горбові ядра і дугоподібне ядро гі-
поталамуса активуються та розпочинають продукувати 
тиреоліберин. Останній за допомогою гіпоталамо-гі-
пофізарно-ворітного кровообігу надходить у передню 
частку гіпофіза до його базофільних клітин і шляхом їх 
стимуляції призводить до продукування ТТГ. Останній 
через активацію ЩЗ сприяє синтезу Т4 і Т3.

Рисунок 3. А. ЩЗ у нормі. Тиреоїдні фолікули різного діаметра, заповнені колоїдом (рожево-червоний 
аморфний матеріал). Фолікули вистелені одношаровим кубічним фолікулярним епітелієм. Між фолікула-
ми — невелика кількість сполучної тканини та капілярів. Забарвлення гематоксилін-еозином. Зб. × 200; 
Б. Гіпертрофічний АІТ. Лімфоїдна інфільтрація зі вторинними фолікулами. Часткове руйнування та атро-
фія фолікулів. Фіброз між часточками. Гюртле-клітинна (оксифільна) метаплазія тиреоцитів. Забарвлення 
гематоксилін-еозином. Зб. × 200; В. Атрофічний АІТ. Широке розростання сполучної тканини, яка істотно 
переважає над тиреоїдною паренхімою. Невеликі залишкові фолікули з колоїдом, оточені щільною фі-
брозною тканиною. Паренхіма залози атрофована, замінена щільною волокнистою тканиною. Лімфоїд-
на інфільтрація мінімальна. Забарвлення гематоксилін-еозином. Зб. × 200; Г. Фіброзний АІТ. Поширений 
фіброз із заміщенням паренхіми ЩЗ сполучною тканиною. Забарвлення гематоксилін-еозином. Зб. × 200

А

В

Б

Г
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Білок ТГ синтезується та зберігається в тиреоцитах. 
Він є попередником для утворення основних гормонів 
ЩЗ — Т3 та T4. ТГ бере участь у вивільненні гормонів 
при стимуляції ТТГ. Фермент ТПО знаходиться на апі-
кальній мембрані тиреоцитів і є ключовим компонен-
том синтезу гормонів ЩЗ. ТПО здійснює йодування ТГ 
(прикріплення атомів йоду до амінокислоти тирозину в 
ТГ), формує Т3 і Т4 шляхом поєднання йодованих тиро-
зинів, сприяє окисненню йодиду в активний йод [17].

Збільшення клітин Гюртле — Ашкеназі за таких 
умов можна розцінювати як мобілізацію реакцій захи-
сту, оскільки вони виникають з фолікулярного епіте-
лію, мають еозинофільну зернисту цитоплазму і вези-
кулярне ядро з великим ядерцем. Ці клітини більші за 
фолікулярні, багатокутні, з чітко вираженими межами, 
можуть містити до 5000 мітохондрій, які заповнюють 
цитоплазму [18]. Така велика кількість мітохондрій не-
обхідна для забезпечення енергією ЩЗ за таких умов. 
Водночас у збільшенні і активації клітин Гюртле — Аш-
кеназі криється дизрегуляційний патологічний процес, 
оскільки при їх надмірній активації можуть утворюва-
тися дефектні мітохондрії [19, 20]. Вони можуть бути 
основою для онкопроцесів [21, 22], а надмірне забезпе-
чення енергією вогнища запалення може сприяти його 
підсиленню з пришвидшеним розвитком третьої стадії 
запалення — проліферації із розростанням сполучної 
тканини в інтерстиції, розвитком ішемії, запуском про-
цесів апоптозу та формуванням другої стадії патологіч-
ного процесу — атрофічного АІТ [21].

За цих умов ЩЗ зменшена в розмірах, що найчасті-
ше спостерігається у літніх жінок після тривалого пе-
ребігу гіпертрофічної форми АІТ. Відзначається гіпо-
тиреоз з високими рівнями ТТГ і низьким вТ4. Аналіз 
вірогідних кореляційних зв’язків: позитивні в парах 
АТ-ТПО — ТГ, АТ-ТГ — ТГ та негативні в парах ТТГ — 
ТГ, ТТГ — АТ-ТПО за атрофічного АІТ — свідчить про 
часткове збереження принципу прямих та негативних 
зворотних зв’язків на цій стадії патологічного процесу.

Фіброзна форма АІТ являє собою третю стадію па-
тологічного процесу [23]. Відзначається поширений 
фіброз із заміщенням паренхіми ЩЗ сполучною ткани-
ною. Проведений нами аналіз встановив вірогідні коре-
ляційні зв’язки: позитивний в парі АТ-ТПО — АТ-ТГ та 
негативні в парах вТ4 — ТГ, вТ3 — АТ-ТПО за фіброзно-
го АІТ. Це свідчить про наростання пошкодження ЩЗ 
унаслідок тотального розростання сполучної тканини, 
розвитку ішемії з активацією перекисного окиснення 
ліпідів та окисної модифікації білків.

Проведений багатофакторний регресійний аналіз 
із виявленням вірогідних взаємозв’язків між АТ-ТПО 
(Х), АТ-ТГ (Y) та концентрацією ТГ у крові (Z ) за 
умов атрофічного і фіброзного АІТ також підтвер-
див сформульоване положення. Як бачимо, розвиток 
дизрегуляційного патологічного процесу за умов АІТ 
призвів до формування великого порочного кола па-
тогенезу внаслідок активації клітин Гюртле — Ашке-
назі (рис. 4).

Висновок
За умов розвитку автоімунного тиреоїдиту встанов-

лений динамічний взаємозв’язок між класичним і диз
регуляційним патологічними процесами, який вклю-
чає три стадії: гіпертрофічний, атрофічний, фіброзний 
АІТ, що призводить до формування великого порочного 
кола патогенезу внаслідок активації клітин Гюртле — 
Ашкеназі.

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

Інформація про фінансування. Дослідження не отри-
мувало зовнішнього фінансування.

Доступність даних. Анонімний набір даних, проана-
лізований під час поточного дослідження, доступний у 
відповідального автора за обґрунтованим запитом.

Етичні норми та інформована згода. Дослідження було 
проведено відповідно до етичних стандартів Гельсін-
ської декларації. Відповідно до інституційної політи-
ки Буковинського державного медичного університету 
щодо ретроспективних досліджень це дослідження було 
звільнено від офіційного розгляду місцевим комітетом 
з етики. Це звільнення ґрунтувалося на ретроспектив-
ному характері дослідження та використанні повністю 
анонімізованого набору даних. Відповідно, вимога щодо 
індивідуальної інформованої згоди пацієнта також була 
скасована.
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Analysis of dysregulatory and classical pathophysiological processes  
in the development of autoimmune thyroiditis

Abstract. Background. The development of hypertrophic, atrophic 
and fibrous autoimmune thyroiditis (AIT) is a dynamic relationship 
between classical and dysregulatory pathological processes that can 
change rapidly in space and time, which is important for timely 
correction of treatment technology. Aim of the study was to analyze 
and evaluate the role of dysregulatory and classical pathophysi-
ological processes in the development of hypertrophic, atrophic 
and fibrous autoimmune thyroiditis. Materials and methods. Three 
groups of patients were studied: group 1 — with hypertrophic AIT 
(n = 21), group 2 — atrophic AIT (n = 18), group 3 — fibrous AIT 
(n = 12), who underwent a fine needle aspiration biopsy of the 
thyroid gland for diagnostic purposes. The obtained material was 
examined histologically by hematoxylin-eosin staining. Enzyme 
immunoassay was used to determine thyroid-stimulating hormone 
(TSH), free triiodothyronine (fT3), free thyroxine (fT4), thyroglo
bulin (TG), antibodies to thyroglobulin (TG-Ab), and antibodies 
to thyroid peroxidase (TPO-Ab). In the statistical analysis of the 
study results, the arithmetic mean of the sample, the standard error 
of the arithmetic mean were calculated, and the significance of 
differences between the groups was assessed using the nonparamet-
ric Mann-Whitney test (p < 0.05). Multivariate regression analysis 
was performed using the Statistica program. Results. TSH levels 

were found to be significantly higher in atrophic and fibrous AIT 
compared to hypertrophic form. Content of fT4 in these nosologies 
was lower than in hypertrophic AIT. At the same time, fT3 was 
reduced only in fibrous AIT compared to atrophic type. TPO-Ab 
were lower in atrophic and fibrous AIT than in hypertrophic AIT. 
TG-Ab were lower only in atrophic AIT. The correlation analysis 
revealed significant correlations: positive in the TSH — fT4 pair 
and negative in the TSH — TG, fT4 — TG, TG-Ab — TG pairs in 
hypertrophic AIT. In atrophic AIT, the correlation analysis showed 
significant correlations: positive in the pairs TPO-Ab — TG, TG-
Ab — TG and negative in the pairs TSH — TG, TSH — TPO-Ab. 
The correlation analysis revealed reliable correlations: positive in 
the pair TPO-Ab — TG-Ab and negative in the pairs fT4 — TG, 
fT3 — TPO-Ab in fibrous AIT. Conclusions. In case of autoimmune 
thyroiditis, a dynamic relationship was found between classical and 
dysregulatory pathological processes, which includes three stages: 
hypertrophic, atrophic, and fibrous autoimmune thyroiditis, lea
ding to the formation of a large vicious circle of pathogenesis due to 
dysregulated activation of Hürthle-Askanazy cells.
Keywords: autoimmune thyroiditis; direct and negative feedback; 
thyroid gland; classical and dysregulatory pathological process; large 
vicious circle; Hürthle-Askanazy cells
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Білок щільних з’єднань ZO-1  
як можливий маркер метастазування  
у карциномах щитоподібної залози:  
огляд літератури та власних даних

Резюме. Пластичність епітеліальних клітин, прикладом якої є епітеліально-мезенхімальний перехід 
(EMT), має вирішальний вплив на пухлиногенез і метастази. Ключовою подією ЕМТ є реорганізація 
міжклітинних з’єднань, особливо щільних з’єднань. Щільні з’єднання (tight junctions, TJ) — це ділянки 
контакту між клітинами епітеліальних і ендотеліальних тканин, що створюють селективні парацелюлярні 
бар’єри, які підтримують компартменти організму. В основі мембрани TJ містяться каркасні, адаптерні та 
сигнальні білки. До них, зокрема, належать білки ZO-1–3 (zonula occludens), які створюють каркас білків 
мембрани TJ та впливають на формування й динаміку поясів TJ, регуляцію й відновлення, з’єднуючи TJ із 
цитоскелетом. Регулюються білки ZO сигналінгом ядерного фактора каппа B і цитокінами. Білки ZO віді-
грають важливу роль в ембріональному розвитку, гомеостазі тканин, відновленні пошкоджень, запаленні, 
пухлиногенезі, прогресуванні раку тощо. Структурна функція забезпечує гарантію бар’єрної функції TJ, 
а функція регулювання сигналів впливає на проліферацію та рухливість клітин. Білки ZO впливають на 
проліферацію клітин, переміщуючись між ядром і мембраною та регулюючи пов’язані з клітинним циклом 
білки, як-от циклін D1 і ядерний антиген проліферуючих клітин, і вважаються супресорами пухлин. Було 
неодноразово доведено, що білки ZO дифундують або втрачаються майже при всіх типах запалень, під 
час пухлиноутворення і метастазування. За нашими даними, рівень ZO-1 знижується у пухлинній тканині 
папілярної карциноми (ПК) та метастазах. Також рівень ZO-1 у плазмі крові хворих на ПК суттєво ниж-
чий, ніж у крові здорових людей. Таким чином, зниження концентрації ZO-1 може бути одним із маркерів 
метастазування у карциномах ЩЗ. 
Ключові слова: білки ZO-1; щільні з’єднання; метастазування карциноми щитоподібної залози

Вступ
Пластичність епітеліальних клітин, прикладом якої 

є епітеліально-мезенхімальний перехід (EMT), має ви-
рішальний вплив на пухлиногенез і метастази [1]. Клю-
човою подією процесів ЕМТ є реорганізація міжклітин-
них з’єднань, особливо щільних з’єднань (tight junctions, 
TJ). TJ складаються із трансмембранних білків (оклю-
дину, клаудину і JAM (junctional adhesion molecule-A, 
рецептор F11)), пов’язані з актиновим цитоскелетом 
через субмембранні адаптерні білки, включно з білками 
сімейства zonula occludens (ZO) [2–4].

Щільні з’єднання
Щільні з’єднання TJ — це спеціалізовані ділянки 

контакту між клітинами епітеліальних і ендотеліальних 
тканин, що створюють селективні напівпроникні па-
рацелюлярні бар’єри, які підтримують компартменти 
організму з різними складами рідини. Структурно TJ 
утворені безперервною сітчастою мережею поясів, що 
оточують верхівку епітеліальних клітин, яка з’єднує та 
звужує простір між сусідніми клітинами. Функціональ-
но TJ ущільнюють парацелюлярний шлях у високо-
спеціалізований спосіб, утворюючи бар’єр проти про-
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ходження більшості розчинених речовин («щільний» 
епітелій) або дозволяючи проходити іонам і молекулам 
води через парацелюлярні канали («негерметичний» 
епітелій) [5, 6].

Бар’єр TJ утворюється збіркою різних специфічних 
трансмембранних білків на плазматичних мембранах 
суміжних клітин, які демонструють цис- та трансвза-
ємодії [2, 7]. Оклюдин, трицелулін і marvelD3 (tight-
junction-associated marvel proteins, TAMP) належать 
до сімейства білків MARVEL, пов’язаних зі щільним 
з’єднанням. Оклюдин і трицелулін спільно сприяють 
формуванню точки розгалуження нитки TJ і підтри-
манню епітеліального бар’єра [8]. Клаудини регу-
люють взаємодію між окклюдином, трицелуліном і 
marvelD3, які, навпаки, модулюють олігомеризацію 
клаудину [9].

Трансмембранні білки TJ з’єднані внутрішньоклі-
тинно з комплексами каркасних і адапторних білків, 
які, у свою чергу, прямо або опосередковано пов’язані 
з актоміозином і цитоскелетом мікротрубочок. І каркас, 
і адаптерні білки, і цитоскелет виконують архітектурні 
та регуляторні функції [10, 11]. Загалом ця молекулярна 
організація дозволяє TJ встановлювати і підтримувати 
відокремлення внутрішнього, люмінального та зовніш-
нього середовищ, а також функціонувати як центри по-
лярності й сигналінгу. Важливо відзначити, що різнома-
нітні захворювання були пов’язані зі змінами структури 
та складу TJ, а отже — з порушенням бар’єрної функції 
[5]. Канонічні TJ (або zonula occludens, ZO) є найбільш 
апікальним міжклітинним з’єднанням, яке розташоване 
безпосередньо над адгерентним з’єднанням (AJ), що 
у поляризованих епітеліальних клітинах називається 
zonula adhaerens [6].

Білки ZO
Цитоплазма, що лежить в основі мембрани TJ, 

містить надзвичайно важливі каркасні, адаптерні й 
сигнальні білки. До них належать білки ZO (ZO-1, 
ZO-2 і ZO-3, також відомі як TJP1, TJP2 і TJP3 відпо-
відно), ZONAB (ZO-1-associated nucleic acid-binding 
protein) Pals1 (proteins associated with Lin Seven 1), 
MUPP1 (multi-PDZ domain protein 1) цингулін (CGN), 
симплекін, aPKC, PP2A, Rab3b, Rab13, PTEN, 7H6, 
фактори обміну гуанінових нуклеотидів (GEF) і 
білки, що активують GTPase (GAPs), які не тільки 
створюють каркас білків мембрани TJ, а й вплива-
ють на формування та динаміку пояса TJ, регуляцію 
і відновлення, з’єднуючи TJ із цитоскелетом та його 
регуляторними білками [11]. Каркасні білки ZO-1 і 
ZO-2 конче необхідні для збирання бар’єра, оскільки 
виснаження обох скасовує складання ланцюга клау-
динів [2]. Клітини без клаудинів, які не мають поясів 
TJ, зберігають нормальну апіко-базальну полярність 
за кількома апікальними й латеральними білковими 
маркерами. З іншого боку, повна втрата як ZO-1, так 
і ZO-2 призводить до дезорганізації, але не до повної 
втрати полярності епітелію, на що вказує змінений 
розподіл тих самих маркерних білків. Це свідчить про 
те, що, хоча білки ZO беруть участь у підтриманні 
апіко-базальної полярності, це не залежить від їхніх 

каркасних функцій щодо клаудинів і що у функцію 
огорожі AJC (комплекс апікального з’єднання) залу-
чені додаткові з’єднувальні комплекси [2, 6].

Клаудини формують характерні щільні з’єднані нит-
ки і створюють парацелюлярні канали, тоді як функції 
ZO-1 і TAMP менш чітко визначені. Нещодавні дослі-
дження показали, що ці білки мають важливі некано-
нічні (небар’єрні) функції, які дозволяють їм регулюва-
ти епітеліальний апоптоз і проліферацію, полегшувати 
проникнення вірусів та організовувати спеціалізовані 
епітеліальні структури [12].

Регулюються білки ZO в основному сигнальним 
шляхом ядерного фактора каппа B (NF-κB) і цито-
кінами, включно з фактором некрозу пухлини альфа 
(TNF-α), інтерлейкіном 1 бета (IL-1β), IL-6, IL-8, IL-9, 
IL-22 та IL-33 [13–16].

Спочатку було описано, що білки ZO локалізуються 
саме у щільних з’єднаннях (zonulae occludentes), але це 
уявлення було переглянуто, оскільки виявлено, що біл-
ки ZO зв’язуються з адгезивними (адгерентними) з’єд-
наннями, а також зі щілинними з’єднаннями, зокрема 
з міжклітинними каналами, створеними коннексином, 
а також з кількома іншими мембранними каналами. 
Отримані дані свідчать, що крім виконання пасивних 
функцій каркасу в організації комплексів проміжних 
(gap) з’єднань, включаючи конексини та цитоскелет, 
білки ZO (зокрема, ZO-1) також активно беруть участь 
у динамічній функції, а також у ремоделюванні комп-
лексів з’єднань у ряді клітинних систем [13, 17].

Як уже вказувалося, під TJ лежить цитоплазматич-
на бляшка каркасних і адаптерних білків, яка з’єднує 
трансмембранні білки TJ з актоміозином і мікротрубоч-
ковим цитоскелетом [10]. Ці цитоплазматичні бляшки 
є критичними для структури, функції та регуляції TJ: 
відсутність каркасних білків призводить до втрати лан-
цюгів TJ і бар’єра проникності. Більшість білків карка-
са TJ — ZO-1, ZO-2, ZO-3, MUPP1 (MPDZ), MAGI-1 
та деякі інші містять домени PDZ (postsynaptic density 
protein 95, discs large, ZO-1), які опосередковують їх 
зв’язування з внутрішньоклітинними С-кінцевими 
цитоплазматичними ділянками трансмембранних біл-
ків TJ, як-от клаудини і JAM-A [6]. Білки ZO належать 
до великої родини MAGUK-подібних (membrane-
associated guanylate kinase) білків, що охоплює низку 
підродин на основі вмісту доменів та подібності по-
слідовності. В основному вони містять три PDZ, один 
домен SH3 і один домен інактивованої гуанілаткінази, 
які є вирішальними для структурних і сигнал-регулюю-
чих функцій цих білків. Крім того, ZO також відомі як 
«човникові» білки, що містять послідовності сигналу 
ядерного експорту (NES) і сигналу ядерної локалізації 
(NLS), які забезпечують їх транслокацію з мембрани у 
цитоплазматично-ядерний компартмент [4].

С-кінцева половина ZO-1 містить ділянку зв’язу-
вання актину, яка взаємодіє з низькою споріднені-
стю з актиновими філаментами, і цей слабкий зв’я-
зок необхідний для динамічного ремоделювання TJ 
та бар’єрної функції. ZO-1 також містить C-кінцевий 
домен ZU5, який взаємодіє з N-кінцями цингуліну і 
CGNL1 (сingulin-like protein 1, цингуліноподібний-1, 
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парацингулін, також відомий як JACOP, асоційований 
зі з’єднанням coiled-coil білок), які, у свою чергу, спри-
яють прив’язуванню міозину-2B до AJC. Це з’єднання 
регулює кривизну мембрани TJ, жорсткість апікальної 
мембрани й організацію AJ, однак не впливає на епіте-
ліальний бар’єр TJ in vitro [18, 19]. Крім того, ZO-1 є ме-
ханочутливим білком, і з’єднання ZO-1 з міозином-2B 
через CGN сприяє розтягнутій конформації ZO-1, яка, 
у свою чергу, необхідна in vitro для зв’язування ZO-1 
з такими лігандами, як оклюдини і DbpA, а також для 
накопичення в TJ [18, 20].

ZO-1 і ZO-2 необхідні для надлишкового сприян-
ня кластеризації та полімеризації клаудину в пояси TJ. 
Серед адапторних і каркасних білків, які не містять 
доменів PDZ, є цингулін і CGNL1, що зв’язуються із 
C-кінцем ZO-1 і містять спіральну стрижневу ділянку, 
що взаємодіє зі згорнутими спіралями специфічних ізо-
форм нем’язового міозину-2 [18, 19].

Функціональна надмірність серед каркасних і адап-
терних білків, а також клітинний контекст та стадія 
розвитку визначають релевантність каркасних білків 
для бар’єрної функції. Наприклад, хоча повний нока-
ут ZO-1 у мишей призводить до раннього ембріональ-
но-летального фенотипу, умовний нокаут ZO-1 у ки-
шечнику миші не призводить до зміни структури TJ та 
бар’єрної функції [21].

Нарешті, біофізичні процеси за участю каркасних і 
адаптерних білків TJ також контролюють утворення TJ. 
Наприклад, ZO-1 зазнає LLPS (liquid-liquid phase sepa-
ration) під час утворення TJ у культивованих клітинах і 
ембріонах, що розвиваються, та регулюється мультиме-
ризацією, багатовалентними взаємодіями, механічною 
силою і дефосфорилюванням ZO-1 [20, 22–24].

Кілька білків TJ, включно з білками ZO, JAM-A, 
CGN і CGNL1, можуть рекрутувати різні сигналь-
ні білки до TJ. Деякі сигнальні білки інактивуються 
секвестрацією на TJ. До них належать фактори транс
крипції ZONAB, який надмірно зв’язується з ZO-1 
і  ZO-2, yes-асоційований білок 1 (YAP1) і TEAD1 
(TEA-domain family member 1), які зв’язуються з ZO-2, 
а також активатор RhoA GEF-H1 (ARHGEF2), який 
зв’язується з CGN [25, 26]. У такому випадку вивіль-
нення цих сигнальних білків після пошкодження епі-
телію або руйнування з’єднання забезпечує механізм 
ініціації швидкої транскрипції та реакції клітинного 
цитоскелета [6].

Одночасна делеція клаудинів, JAM-A і CAR впливає 
на нанометрову організацію ZO-1 і призводить до руй-
нування AJC і розміщених нижче актинових філаментів 
при спонтанному розтягуванні клітин [27]. Ці результа-
ти свідчать про те, що мембранні білки TJ відіграють ви-
рішальну роль у цілісності AJC, регулюючи нанорозмір-
ну організацію ZO-1 поблизу мембрани TJ. Нещодавно 
було показано, що ZO-1 взаємодіє з COBL (cordon-bleu 
WH2 repeat protein). COBL взаємодіє з актином і мікро
трубочками, здатний індукувати LLPS і діє як нуклеатор 
для полімеризації актину, сприяючи утворенню пучків 
філаментів актину в TJ і AJ [7]. Виснаження ZO-2 також 
змінює цитоархітектуру й організацію мікротрубочок 
у клітинах MDCK II [6].

Участь білків ZO  
у патологічних процесах

Білки ZO відіграють вирішальну роль у ембріональ-
ному розвитку, гомеостазі тканин, відновленні пошко-
джень, запаленні, пухлиногенезі, прогресуванні раку й 
інших захворюваннях. Структурна функція забезпечує 
гарантію бар’єрної функції TJ, а функція регулювання 
сигналів впливає на проліферацію та рухливість клітин. 
Проблема полягає в тому, що важко вивчити функцію 
білків ZO у певному місці через їх високодинамічну 
субклітинну локалізацію [13]. 

Білки ZO впливають на проліферацію клітин за допо-
могою переміщення між ядром і мембраною та регуляції 
пов’язаних із клітинним циклом білків, як-от циклін D1 
і ядерний антиген проліферуючих клітин (PCNA). ZO-1 
головним чином інгібує клітинну проліферацію, зв’язу-
ючись із доменом SH3 фактора транскрипції ZONAB. 
ZONAB сприяє транскрипції пов’язаних із клітинним 
циклом білків цикліну D1 і PCNA шляхом безпосеред-
нього зв’язування з їхніми промоторами. Крім того, 
ZONAB прискорює прогресування клітинного циклу 
шляхом поєднання з циклінзалежною кіназою 4 (CDK4) 
і цикліном D1, полегшуючи їм потрапляння у ядро [13].

Дотепер було неодноразово доведено, що білки ZO 
дифундують або втрачаються майже при всіх типах 
запалень. У пацієнтів із запальними захворюваннями 
рівень експресії монокарбоксилатного транспортера 4 
(MCT4) значно підвищується [15]. Надмірна експресія 
MCT4 in vitro порушує функцію кишкового бар’єра че-
рез інгібування експресії ZO-1, одночасно сприяючи 
експресії IL-6. Механістично MCT4 сприяє утворенню 
комплексу факторів транскрипції NF-κB/CBP, таким 
чином запобігаючи зв’язуванню CREB (cAMP-response 
element binding protein) і CBP (cAMP-response element 
binding protein binding protein), комбінація яких, як було 
продемонстровано, відіграє центральну роль у трансак-
тивації ZO-1 [13].

Сигнальний шлях β-катеніну відіграє незамінну 
роль у різних біологічних процесах, включно з ЕМТ і 
рухливістю клітин. Деякі дослідження показали, що 
білки ZO впливають на рухливість клітин шляхом регу-
лювання сигнального шляху β-катеніну. Відповідно до 
отриманих даних висунута гіпотеза, за якою вплив ZO-1 
на рухливість клітин залежить від ідентичності клітини. 
У клітинах з епітеліальними характеристиками ZO-1 
переважно пригнічує клітинну рухливість; навпаки, у 
клітинах з мезенхімальними характеристиками ZO-1 
віддає перевагу стимулюванню клітинної рухливості 
шляхом зв’язування трансмембранних білків або впливу 
на клітинну сигналізацію [13].

Було показано, що онкогенні віруси, включно з аде-
новірусом і вірусом папіломи людини, можуть безпосе-
редньо зв’язувати домени PDZ білків ZO, таким чином 
індукуючи їх деградацію [28]. Крім того, білки ZO мають 
високогомологічні структури з іншим MAGUK-подіб-
ним білком Dlg, який діє як супресор пухлин, тому біл-
ки ZO також вважаються супресорами пухлин. Незва-
жаючи на те, що дослідження зв’язку між білками ZO та 
пухлиноутворенням дуже обмежені, доведено, що білки 
ZO втрачаються під час пухлиноутворення [13, 29–31].
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Використовуючи інтегративний аналіз відкритої 
бази даних раку легенів, виявили, що рівні експресії 
білків щільного з’єднання, ZO-1 і ZO-2, були нижчими 
у тканинах раку легенів, включно з аденокарциномою 
легенів і плоскоклітинним раком легенів, ніж у нор-
мальних легеневих тканинах. Хоча ектопічна експресія 
або нокдаун ZO-1 і ZO-2 не впливали на ріст клітин 
раку легенів, вони суттєво регулювали клітинну мі-
грацію й інвазію. За допомогою аналізу корельованих 
генів з базою даних раку легенів було також визначено 
субодиницю альфа q G білка (GNAQ) як потенційний 
специфічний активатор ZO-1 і ZO-2. Отримані ре-
зультати свідчать про те, що вісь GNAQ-ZO-1/2 може 
відігравати пухлино-супресивну роль у розвитку та 
прогресуванні раку легенів, і підкреслюють роль ZO-1 
та ZO-2 як ключових білків, що пригнічують ЕМТ і 
формування пухлинного мікрооточення. Ці відкриття 
дають нове розуміння для розробки цільової терапії 
раку легенів [32].

Все більше доказів свідчать про те, що білки TJ ві-
діграють вирішальну роль у патогенезі різних захворю-
вань, включно з раком шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ) і гепатоцелюлярною карциномою (ГЦК). Білки 
TJ в основному зберігають епітеліальні й ендотеліальні 
клітини інтактними разом за допомогою інтегральних 
білків, однак останні дані свідчать про те, що вони та-
кож регулюють експресію генів, необхідних для клі-
тинної проліферації, ангіогенезу та метастазування 
через адаптерні білки, як-от ZO. Білки ZO є мембрано-
асоційованими білками цитозольного каркаса, які мо-
дулюють клітинну проліферацію шляхом взаємодії з 
кількома факторами транскрипції. Зниження білків ZO 
при раку ШКТ і ГЦК корелює з розвитком пухлини та 
поганим прогнозом. Розглядаються терапевтичні втру-
чання, спрямовані на ZO при раку ШКТ і печінки [33].

Отримані результати вперше показують, що систем-
на концентрація ZO-1 була значно підвищена у пацієн-
тів з ГЦК і позитивно корелює з маркерами запалення, 
яке сприяє підвищенню концентрації ZO-1 у плазмі 
крові. Отже, його можна використовувати як потенцій-
ний діагностичний біомаркер для оцінки прогресування 
ГЦК [34].

ZO-1 — це підмембранний білок, який може прояв-
ляти проінвазивні функції, коли він переміщується з TJ 
у цитоядерний компартмент. Вивчали функціональну 
участь ZO-1 в експресії хемокіну CXCL8/IL-8 у кліти-
нах пухлини легенів і молочної залози. Експеримен-
ти з трансфекцією малих інтерферуючих РНК і кДНК 
ZO-1 підкреслили регуляцію експресії CXCL8/IL-8 
через цитоядерний пул ZO-1. Також виявили ділянку 
промотора CXCL8/IL-8, яка реагувала на ZO-1. Вико-
ристовуючи мутовані промоторні конструкції, автори 
визначили сайт NF-κB, критичний для цієї активації. 
Крім того, аналіз сигнального шляху NF-κB виявив 
фосфорилювання IκBα та p65 у клітинах із надмірною 
експресією ZO-1, а подальше пригнічення p65 підтвер-
дило його необхідність для індукції CXCL8/IL-8 [35].

ZO-1 — білок клітинного з’єднання, необхідний 
для ангіогенезу. В ендотеліальних клітинах були іден-
тифіковані несподівані асоціації ZO-1 з білками стре

сових гранул, як-от YB-1, які є вирішальними для 
цитопротекції, що вказує на взаємодію ZO-1-YB-1 в 
ангіогенезі [36].

Дослідження функціонального впливу регулятор-
ної осі CXCL8/IL-8 показало проангіогенну активність 
ZO-1 як в аналізах ангіогенезу ex vivo, так і in vivo. Ви-
явили, що недрібноклітинна карцинома легенів, яка де-
монструє цитоядерний патерн ZO-1, була значно більш 
ангіогенною, ніж та, у якій не виявляється цитоядерна 
експресія ZO-1. Отже, отримані результати демонстру-
ють, що ZO-1 регулює експресію CXCL8/IL-8 через 
сигнальний шлях NF-κB та його субодиницю p65, яка 
згодом модулює транскрипцію IL-8. Також надані дока-
зи нещодавно ідентифікованого регуляторного шляху, 
який може сприяти ангіогенезу. Таким чином, наші 
результати підтверджують концепцію про те, що пере-
міщення ZO-1 від TJ до цитоядерного компартменту 
може впливати як на внутрішні інвазивні властивості 
пухлинних клітин, так і на створення туморогенного 
мікрооточення пухлини [35].

Запальне захворювання кишечника (ЗЗК) є ос-
новним фактором ризику розвитку раку, асоційованого 
з колітом. Раніше повідомляли, що регуляторна субоди-
ниця 3 фосфоінозитид-3-кінази (PIK3R3) була надмір-
но експресована при колоректальному раку (CRC), але 
роль PIK3R3 у ЗЗК невідома. Кількість PIK3R3 була 
підвищеною у пацієнтів з ЗЗК і негативно контролюва-
ла експресію ZO-1. In vitro PIK3R3 регулює ZO-1 шля-
хом активації шляху NF-κB. PIK3R3 була підвищеною 
у клінічних пацієнтів з ЗЗК із супутнім порушенням 
експресії ZO-1 [14].

ZO-1 і щитоподібна залоза
Відомо, що прозапальні цитокіни, як-от IL-1β 

і TNF-α, впливають на функцію щитоподібної залози 
(ЩЗ). Вони стимулюють секрецію IL-6 і змінюють ці-
лісність епітелію, впливаючи на білки з’єднань. Щоб 
вивчити роль цитокінів у щільності епітелію ЩЗ при ав-
тоімунних захворюваннях (AITD), проаналізували про-
філі експресії білків з’єднань (ZO-1, клаудини, JAM-A) і 
цитокінів у зрізах ЩЗ людини, а також дослідили вплив 
IL-1β на цілісність епітелію у первинних культурах ти-
роцитів людини. Висока експресія сполучних білків, 
яку виявили на зрізах ЩЗ при хворобі Грейвса, а також 
в екстрактах клітинної мембрани, підтверджує герме-
тичність фолікулярних клітин ЩЗ при AITD. Навпаки, 
знижена експресія JAM і ZO-1 у клітинах ЩЗ у паці-
єнтів, які страждають на тиреоїдит Хашимото, узгод-
жується із втратою цілісності фолікулярних клітин при 
цій патології. Що стосується впливу на цілісність епі-
телію ТТГ і прозапального цитокіну IL-1β у первин-
них культурах клітин ЩЗ людини, ТТГ, як виявилося, 
здатний модифікувати локалізацію JAM-A, але без змін 
у рівнях експресії JAM-A, клаудина і ZO-1. І навпаки, 
IL-1β спровокував зниження експресії і перерозподіл 
клаудинів і ZO-1, не змінюючи експресії та картини 
субклітинного розподілу JAM-A у клітинах ЩЗ. Ці ре-
зультати демонструють, що хвороби Хашимото і Грейв-
са демонструють різні схеми експресії білків з’єднання 
з втратою цілісності епітелію у першому випадку та що 
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IL-1β змінює герметичність тиреоїдного епітелію ти-
роцитів людини шляхом зміни експресії й локалізації 
білків з’єднання [37]. 

Клітини Th17 разом із секретованим IL-17 були 
ідентифіковані як вирішальні фактори, що сприяють 
патогенезу автоімунітету ЩЗ. Вважається, що регу-
льоване цитокінами порушення щільних з’єднань має 
важливе значення для ініціації та/або розвитку кількох 
захворювань. Утім, роль IL-17 у підтриманні цілісності 
TJ при автоімунних захворюваннях ЩЗ ще не була оці-
нена. Досліджували цілісність фолікулів ЩЗ шляхом 
вивчення експресії білків ZO-1 і клаудину-1 у поєднанні 
з виявленням IL-17A та CD68 у пацієнтів з AITD порів-
няно з контрольною групою. Із 35 дорослих пацієнтів 
після тиреоїдектомії брали участь 18 осіб з тиреоїдитом 
Хашимото (ХТ), 7 пацієнтів із хворобою Грейвса (ХГ), а 
також 10 пацієнтів із колоїдним зобом без автоімунного 
компонента [38].

Також було проаналізовано кореляцію IL-17A з TJ 
і CD68 у пацієнтів з AITD. Окрім запальних клітин, 
засвідчено більш високий рівень експресії IL-17A у фо-
лікулярних клітинах ЩЗ у пацієнтів із ХT порівняно з 
ХГ або колоїдним зобом. Значне зниження імунореак-
тивності ZO-1 спостерігалося у тироцитах хворих на 
ХТ, тоді як не було виявлено істотних відмінностей в 
експресії клаудину-1 при ХТ та ХГ порівняно з паці-
єнтами із колоїдним зобом. У пацієнтів із ХТ експресія 
IL-17A у фолікулярних клітинах позитивно корелювала 
з імунопозитивністю CD68, тоді як зв’язку з експресі-
єю клаудину-1 або ZO-1 виявлено не було. Пацієнти з 
ХГ не виявили жодної суттєвої кореляції IL-17A з TJ і 
CD68. Сильна гіперекспресія IL-17A, що спостерігаєть-
ся в епітеліальних клітинах ЩЗ, пов’язана з наявністю 
внутрішньофолікулярних CD68-позитивних клітин у 
пацієнтів з ХТ. Автори засвідчили зміни у молекулах 
комплексів з’єднання тироцитів, що підкреслюють по-
рушення цілісності фолікула ЩЗ при ХТ, але зв’язку з 
IL-17A виявлено не було [38].

Важливим завданням, що стоїть перед ендокрин-
ними хірургами, є пошук специфічних маркерів ме-
тастазування для карцином ЩЗ. За нашими даними, 
маркерами, які можуть свідчити про агресивність і ме-
тастатичний потенціал пухлини, є ядерний антиген клі-
тин, що проліферують (PCNA) [39, 40], експресія рід-
кісної ізоформи рибосомальної кінази р70S6K–p60S6K 
[41] і експресія ZEB1 у пухлинних тканинах, плазмі та 
клітинах крові [42]. Ще одним таким маркером метаста-
зування може бути ZO-1. Отримані нами дані свідчать, 
що рівень ZO-1 в умовно-нормальній тканині ЩЗ ста-
новить 0,304 ± 0,064 нг/мг білка, а в пухлинній тка-
нині папілярної карциноми (ПК) знижується вдвічі, 
що узгоджується з даними інших авторів [13, 29–31]. 
У папілярній карциномі з метастазами кількість ZO-1 
знижується у пухлинній тканині до 0,136 ± 0,026, а в 
метастазах — до 0,126 ± 0,025 нг/мг. У зобній тканині 
кількість ZO-1 становить 0,210 ± 0,036 нг/мг білка, що 
помітно вище, ніж у пухлинній тканині й метастазах. 
Також визначали рівень ZO-1 у плазмі крові. Рівень 
ZO-1 у крові хворих на ПК суттєво нижчий, ніж у крові 
здорових людей. Кількість ZO-1 у крові хворих на ПК 

з метастазами ще нижчий і вірогідно відрізняється від 
показника хворих на ПК без метастазів: 1,59 ± 0,02 про-
ти 1,76 ± 0,09 нг/мл.

Висновки
Білки ZO відіграють важливу роль у процесах запа-

лення, злоякісній трансформації, пухлинному ангіоге-
незі, прогресуванні раку й утворенні метастазів.

Доведено, що білки ZO дифундують або втрачаються 
майже при всіх типах запалень, під час канцерогенезу й 
метастазування. 

Зниження концентрації ZO-1 може бути одним із 
маркерів метастазування у карциномах ЩЗ. Особливу 
цінність становить чітка відмінність цього показника у 
плазмі крові, що може бути використано з прогностич-
ними цілями у доопераційному періоді.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
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Tight junction protein ZO-1 as a possible marker of metastasis in thyroid carcinomas:  
a review of the literature and our own data

Abstract. The plasticity of epithelial cells, exemplified by the epi
thelial-mesenchymal transition, has a crucial impact on tumori-
genesis and metastasis. A key event in the epithelial-mesenchymal 
transition is the reorganization of intercellular junctions, espe-
cially tight junctions (TJ). TJ are areas of contact between epithe
lial and endothelial cells that create selective paracellular barriers 
that support body compartments. The TJ membrane is based on 
scaffolding, adaptor and signaling proteins. These include, in par-
ticular, the zonula occludens (ZO)-1–3 proteins, which create a 
scaffolding of TJ membrane proteins and influence the formation 
and dynamics of TJ strands, regulation and repair by connecting 
TJ to the cytoskeleton. ZO proteins are regulated by the nuclear 
factor kappa B signaling and cytokines. ZO proteins play impor
tant roles in embryonic development, tissue homeostasis, injury 
repair, inflammation, tumorigenesis, cancer progression, etc. The 

structural function ensures the barrier function of TJ, and the signal 
regulation function affects cell proliferation and motility. ZO pro-
teins influence cell proliferation by moving between the nucleus and 
the membrane and regulating cell cycle-related proteins, such as 
cyclin D1 and proliferating cell nuclear antigen, and are considered 
tumor suppressors. It has been repeatedly proven that ZO proteins 
diffuse or are lost in almost all types of inflammation, during tumo
rigenesis, and metastasis. According to our data, ZO-1 is reduced 
in papillary carcinoma tumor tissue and metastases. Also, plasma 
level of ZO-1 in patients with papillary carcinoma is significantly 
lower than in the blood of healthy people. Thus, a decrease in the 
concentration of ZO-1 may be one of the markers of metastasis in 
thyroid carcinomas.
Keywords: ZO-1 proteins; tight junctions; thyroid carcinoma me-
tastasis
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Оцінка глікемічного контролю у пацієнтів  
із цукровим діабетом 2-го типу на тлі ожиріння 

з різним когнітивним статусом  
за результатами навчання основ самоконтролю

Резюме. Цукровий діабет (ЦД) 2-го типу є однією із провідних неінфекційних патологій у світі, що підвищує 
ризик розвитку серцево-судинних і мікросудинних ускладнень. Успішне ведення захворювання залежить від 
участі самого пацієнта, рівня його знань і навичок самоконтролю. Особливої уваги потребують пацієнти з 
когнітивними порушеннями (КП), які можуть ускладнювати перебіг ЦД. Мета: оцінити результати однорічного 
спостереження за ефективністю навчання основ самоконтролю у пацієнтів із ЦД 2-го типу на тлі ожиріння 
з різним когнітивним статусом. У дослідженні взяли участь 140 пацієнтів із ЦД 2-го типу на тлі ожиріння віком 
від 25 до 60 років. Залежно від когнітивного статусу й участі у програмі навчання пацієнти були поділені на 
чотири підгрупи: стандартного лікування та з навчанням основ самоконтролю ЦД, з та без КП. Програма 
навчання включала 9 групових занять із подальшим спостереженням протягом 12 місяців. Через 12 місяців 
у підгрупах, що проходили навчання основ самоконтролю ЦД, відзначалося вірогідне зниження рівня глюкози 
крові натще, глікованого гемоглобіну (HbA1c), загального холестерину, індексу маси тіла (ІМТ) й окружності 
талії (ОТ), а також систолічного та частково діастолічного артеріального тиску (p < 0,05–0,001). Рівень знань 
за Мічиганською шкалою у групі з навчанням основ самоконтролю зріс на 20–29 % (p < 0,001), тоді як у під-
групах стандартного лікування практично не змінився. Виявлено прямий кореляційний зв’язок між ІМТ та 
HbA1c (ρ = 0,95; p < 0,000001) та обернений зв’язок між рівнем знань про ЦД та HbA1c (r = –0,79; p < 0,001). 
Навчання основ самоконтролю вірогідно поліпшує клініко-метаболічні показники та рівень знань пацієнтів із 
ЦД 2-го типу незалежно від наявності КП. Програми навчання у школах ЦД мають розглядатися як обов’яз-
ковий компонент ведення таких пацієнтів для кращого контролю захворювання та профілактики ускладнень.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; навчання; когнітивний статус; самоконтроль; зміна способу 
життя; школа діабету

Вступ
Цукровий діабет (ЦД) 2-го типу є одним із провід-

них захворювань серед неінфекційних хвороб у всьому 
світі [1]. Поширеність і здатність спричиняти численні 
хронічні ускладнення зумовили значний інтерес до цієї 
проблеми на глобальному рівні [2].

ЦД істотно впливає на життєдіяльність людини, об-
межує її та призводить до передчасної смерті, що є знач-
ним економічним навантаженням на системи охорони 
здоров’я по всьому світу [3, 4].

Поширеність ЦД у світі станом на 2024 рік — при-
близно 588,7 млн дорослих. Припускають, що до 
2050 року це число зросте до 852,5 млн, 90–95 % усіх 
випадків припадає саме на ЦД 2-го типу [1].

В Україні офіційні дані щодо поширеності ЦД є лише 
до 2017 року. Міністерство охорони здоров’я (МОЗ) по-
відомляло про майже 1,3 млн хворих на ЦД. З 2018 року 
МОЗ скасувало ведення обліку таких пацієнтів [5].

Нині за підрахунками 11-го видання IDF Diabetes 
Atlas (2025), станом на 2024 рік в Україні нараховується 
приблизно 2,3 млн пацієнтів із ЦД віком 20–79 років. 
Частка людей із недіагностованим ЦД, за даними офі-
ційної статистики, становить 36,9 %, проте ці підрахун-
ки ще потребують уточнення, що підкреслює необхід-
ність оновлення національних реєстрів і проведення 
скринінгових програм [1].

ЦД є складним хронічним захворюванням, що по-
требує від пацієнта щоденного прийняття численних 
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непростих рішень щодо харчування, фізичної актив-
ності та медикаментозної терапії. Ефективний контроль 
захворювання також вимагає наявності у пацієнтів від-
повідних знань і навичок самоконтролю. З метою фор-
мування цих компетенцій розроблені спеціалізовані 
освітні програми навчання, які проводяться у межах 
шкіл ЦД [6, 7].

Наукові дані вказують на прямий кореляційний 
зв’язок між рівнем знань пацієнтів про контроль ЦД 
і рівнем глікемії, що позитивно впливає на зниження 
частоти мікросудинних ускладнень і зменшення ризику 
серцево-судинних подій [8].

Також важливо враховувати індивідуальні потреби 
пацієнтів для персоналізації терапевтичних цілей і стра-
тегій лікування. Індивідуалізований підхід передбачає 
урахування таких чинників, як вік, когнітивні функції 
(КФ), особливості навчального чи робочого графіку, 
уявлення про здоров’я, наявність підтримки з боку рід-
них чи оточення, харчові звички, фізична активність, 
соціально-економічний стан, культурні особливості, 
рівень освіти, анамнез ЦД (тривалість захворювання, 
наявність ускладнень, лікування), супутніх захворю-
вань, доступність медичної допомоги тощо [9].

Є дві моделі терапевтичного навчання — індивіду-
альне та групове. Кожна з них має свої переваги та недо-
ліки залежно від клінічної ситуації та потреб пацієнтів.

Подеколи до участі в освітніх заходах залучають-
ся не лише пацієнти, а й члени їх родин або люди, які 
здійснюють за ними догляд. Залучення родичів сприяє 
поліпшенню засвоєння навчального матеріалу, підви-
щенню прихильності до лікування, а також зміцненню 
міжособистісних стосунків у родині, що підтверджуєть-
ся результатами низки досліджень [10–13].

З огляду на численні виклики, пов’язані з менедж-
ментом ЦД 2-го типу, Американська діабетична асоці-
ація (АДА) рекомендує проходження навчання само-
контролю ЦД. Таке навчання повинні отримувати всі 
пацієнти: 1) при встановленні діагнозу ЦД 2-го типу; 
2) щороку для підтримки належного контролю за захво-
рюванням і профілактики ускладнень; 3) у разі виник-
нення нових ускладнень, які погіршують самоконтроль; 
4) при змінах у лікуванні або умов надання медичної 
допомоги [14, 15].

Варто також зазначити, що серед пацієнтів із ЦД 2-го 
типу поширеність когнітивних порушень (КП), хвороби 
Альцгеймера та судинної деменції вища, ніж у загальній 
популяції, причому ризик їх виникнення збільшується 
з віком. Розвиток КП може призводити до погіршення 
перебігу ЦД 2-го типу внаслідок зниження мотивації 
та/або здатності до здійснення самоконтролю, зниження 
прихильності до лікування та труднощів у дотриманні 
рекомендацій щодо зміни способу життя [16].

АДА спільно з Європейським товариством ендокри-
нологів сходяться на думці про необхідність скринінгу 
КФ у всіх пацієнтів із ЦД 2-го типу. Для цього пропону-
ється використовувати коротку шкалу оцінки психічного 
статусу (Mini-Mental State Examination — MMSE), Мон-
реальську шкалу оцінки КФ (Montreal Cognitive Assess-
ment — MoCA) та тест Mini-Cog. Проте варто враховува-
ти, що ці тести мають обмежену чутливість до легких КП, 

які можуть залишатися нерозпізнаними, ускладнюючи 
процес засвоєння нових знань і навичок. Тож у пацієнтів, 
які пройшли навчання, рекомендується частіше прово-
дити повторну оцінку рівня обізнаності про ЦД [17].

Мета дослідження: оцінити результати спостере-
ження за ефективністю навчання основ самоконтролю 
у пацієнтів із ЦД 2-го типу на тлі ожиріння з різним 
когнітивним статусом.

Матеріали та методи
У дослідження було залучено 140 пацієнтів із ді-

агнозом ЦД 2-го типу на тлі ожиріння, середній вік 
становив 53,99 ± 4,14 року, з них більше ніж половина 
(61,43 %) — жінки.

Дослідження проводилося на базі кафедри сімейної 
медицини, загальної практики та поліклінічної тера-
пії Одеського національного медичного університету у 
рамках проєкту «Школа діабету та надмірної маси тіла». 
Перед формуванням груп була проведена інформаційна 
кампанія з метою ознайомлення потенційних учасників 
із програмою та дизайном дослідження.

Дослідження проводилося за критеріями включен-
ня/виключення, при цьому критеріями включення 
були: інформована згода на проведення дослідження; 
попередньо верифікований ендокринологом діагноз ЦД 
2-го типу без потреби в інсулінотерапії; рівень HbA1c до 
9,5 %; вік 25–60 років; наявність глюкометра. Критерії 
виключення: відмова від участі у дослідженні; гостра або 
загострення будь-якої хронічної супутньої патології; ЦД 
2-го типу з інсулінотерапією; ЦД 1-го типу та інші типи 
ЦД; психічні розлади, деменція; гормональні розлади, 
які сприяють збільшенню маси тіла (МТ); прийом будь-
яких препаратів, що впливають на МТ; вагітність.

Залежно від наявності КП пацієнти були розподі-
лені на дві групи. І група (n = 81) включала пацієнтів 
із легкими та помірними порушеннями КФ, ІІ група 
(n = 59) — пацієнтів без КП. У межах кожної групи па-
цієнти були розподілені на підгрупи залежно від статусу 
навчання: підгрупа Іа (n = 40) включала пацієнтів із КП, 
які перебували на стандартному лікуванні без навчання 
основ самоконтролю ЦД; підгрупа Іб (n = 41) — паці-
єнтів із КП, які, крім стандартного лікування, прохо-
дили навчання основ самоконтролю ЦД; підгрупа ІІа 
(n = 29) охоплювала пацієнтів без КП, які перебували 
на стандартному лікуванні без навчання основ само-
контролю ЦД; підгрупа ІІб (n = 30) — пацієнтів без КП, 
які перебували на стандартному лікуванні та додатково 
проходили навчання основ самоконтролю ЦД.

У всіх учасників оцінювалися клініко-лабораторні 
показники, зокрема глюкоза крові натще, глікований 
гемоглобін (HbA1c), рівень загального холестерину, 
індекс маси тіла (ІМТ), окружність талії (ОТ), артері-
альний тиск (АТ). Також здійснювалося анкетування 
для оцінки рівня знань пацієнтів щодо ЦД (з викорис-
танням Мічиганської шкали знань діабету).

Мічиганська шкала знань діабету (Michigan Diabetes 
Knowledge Test) була розроблена ще у 1998 році Fitzgerald 
і співавторами у Центрі досліджень і навчання з діабету 
Мічиганського університету [18]. Тест складається із 
двох розділів: розділу для оцінки загальних знань, який 
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містить 14 запитань, призначених переважно для до-
рослих пацієнтів із ЦД 1-го та 2-го типу; та другого, що 
складається з 9 запитань для пацієнтів, які отримують 
інсулінотерапію [19]. Кожен із цих розділів можна вико-
ристовувати незалежно один від одного. Проходження 
повного тесту із 23 пунктів займає близько 15 хв [20].

З огляду на критерії включення/виключення у до-
слідженні нами було використано лише перший розділ 
Мічиганської шкали, що стосується загальних знань 
про ЦД. Також ми переклали шкалу українською мо-
вою й адаптували її з урахуванням мовних особливостей 
населення України.

Для кожного учасника було розраховано сумарний 
бал у відсотках, що відображав частку правильних від-
повідей від загальної кількості запитань.

Розроблене нами навчання проходило в умовах гру-
пових занять у форматі зустрічей із лікарем загальної 
практики — сімейної медицини. Програма включала 
9 занять тривалістю 45–60 хв, які проходили один раз 
на тиждень. Кожне заняття було адаптоване до потреб 
групи дослідження.

У групі пацієнтів без КП заняття проходили у зви-
чайному форматі по 60 хв, із використанням лекцій, 
групових дискусій і роздаткових матеріалів.

Для групи з порушенням КФ були внесені деякі 
модифікації: заняття тривало до 45 хв для кращого за-
своєння матеріалу та запобігання перевтомі. Також до 
навчальних сесій долучалися родичі пацієнтів, які не 
лише підтримували, але й допомагали компенсувати 
дефіцит запам’ятовування. Особливий акцент робився 
на практичних навичках: користуванні глюкометром, 
заповненні щоденника самоконтролю, вимірюванні 
артеріального тиску тощо.

Оцінка ефективності запропонованої програми 
навчання проводилася через 3, 6 і 12 місяців після за-
вершення навчання та включала огляд пацієнтів, забір 
лабораторного матеріалу та повторне анкетування.

До завершального етапу (12 місяців) дійшли 129 
учасників (92,14 %). Найбільше вибулих спостерігалося 
у підгрупах стандартного спостереження (8 учасників). 
Основними причинами вибуття були: погіршення стану 
здоров’я, переїзд в інше місто/країну, недостатня моти-
вація, відсутність на контрольних візитах тощо.

Статистичний аналіз було проведено із використан-
ням ліцензованого програмного забезпечення Microsoft 
Excel 2019, Statistica 23.0.0.0. Кількісні змінні описува-
лися за допомогою середнього значення та стандартного 
відхилення (± SD). Динаміка показників (Δ) наведена 
як середнє значення та стандартна похибка середнього 
(± SE). Значення p < 0,05 вважали статистично значу-
щим. Кореляційні зв’язки оцінювали за коефіцієнтами 
Пірсона (r) та Спірмана (ρ).

Результати
Як було вказано раніше, у дослідженні взяли участь 

140 пацієнтів, середній вік яких становив 53,99 ± 4,14 
року. З них більше половини (n = 86) — жінки. Середній 
стаж ЦД становив 8,08 ± 6,05 року. Серед пацієнтів близь-
ко половини мали вищу освіту (45,7 %). Жоден з обстеже-
них раніше не проходив навчання основ самоконтролю 
ЦД. Соціально-демографічна та клініко-метаболічна ха-
рактеристика пацієнтів представлена у табл. 1 та 2.

Як видно з табл. 1, у дослідженні оцінювали ви-
хідні характеристики пацієнтів у чотирьох підгрупах. 
У підгрупі Іа середній вік становив 54,65 ± 3,27 року, 
55,10  ±  3,40 року у Іб підгрупі, 53,48  ±  4,23 року у 
ІІа підгрупі та 52,07 ± 5,28 року у ІІб підгрупі. Аналіз 
показав статистично значущу різницю за віком між під-
групами (p < 0,05).

Стаж ЦД 2-го типу в середньому становив 8,45 ± 5,06 
року в Іа підгрупі, 8,80  ±  5,14 року в Іб підгрупі, 
8,59 ± 7,23 року в ІІа підгрупі та 6,10 ± 6,97 року в ІІб 
підгрупі. Різниця між показниками не була статистично 
значуща (p > 0,05).

Таблиця 1.  Соціально-демографічні характеристики пацієнтів на початку дослідження

Показник Підгрупа Іа Підгрупа Іб Підгрупа ІІа Підгрупа ІІб р-value

Стать, відсоток жінок 60 56,1 65,52 66,67 p > 0,05

Середній вік, роки 54,65 ± 3,27 55,10 ± 3,40 53,48 ± 4,23 52,07 ± 5,28 p < 0,05

Тривалість ЦД, роки 8,45 ± 5,06 8,80 ± 5,14 8,59 ± 7,23 6,10 ± 6,97 p > 0,05

Освіта, % (вища) 42,5 39,02 58,62 46,67 p > 0,05

Зайнятість, % 60 53,66 44,83 50 p > 0,05

Примітка: жирним шрифтом виділено статистично значимі показники.

Таблиця 2.  Клініко-метаболічні характеристики пацієнтів на початку дослідження

Показник Підгрупа Іа Підгрупа Іб Підгрупа ІІа Підгрупа ІІб р-value

Глюкоза натще, ммоль/л 8,43 ± 2,61 9,33 ± 3,05 7,45 ± 1,46 7,73 ± 1,98 p < 0,05

HbA1c, % 7,55 ± 1,22 7,92 ± 0,93 7,26 ± 1,11 7,59 ± 0,86 p > 0,05

Холестерин, ммоль/л 6,21 ± 1,53 6,12 ± 1,52 5,87 ± 1,15 5,83 ± 1,25 p > 0,05

ІМТ, кг/м2 32,79 ± 4,87 33,28 ± 5,51 32,58 ± 5,29 32,63 ± 4,85 p > 0,05

ОТ, см 101,35 ± 12,72 103 ± 13,57 102,86 ± 14,99 102,5 ± 15,32 p > 0,05

Систолічний АТ 142,63 ± 15,47 146,17 ± 14,57 138,86 ± 17,57 140,33 ± 18,52 p > 0,05

Діастолічний АТ 88 ± 9,46 89,51 ± 7,23 86,55 ± 11,03 87,17 ± 13,437 p > 0,05

Примітка: жирним шрифтом виділено статистично значимі показники.
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Розподіл за статтю (відсоток жінок) коливався від 56,1 
до 66,7 %, за рівнем освіти (відсоток осіб із вищою осві-
тою) — від 39,0 до 58,6 %, за рівнем зайнятості (частка 
працюючих) — від 44,8 до 60 %. Для цих показників ста-
тистично значущих відмінностей не виявлено (p > 0,05). 
Дані, наведені у табл. 1, вказують нам, що підгрупи паці-
єнтів порівнянні за віком, статтю та стажем ЦД 2-го типу.

У табл. 2 наведені вихідні антропометричні та клі-
ніко-лабораторні показники пацієнтів на початку 
дослідження. Вихідний рівень глюкози крові натще 
в Іа підгрупі становив 8,43 ± 2,61 ммоль/л, у пацієн
тів Іб підгрупи цей показник був найвищим серед 
усіх підгруп  — 9,33  ±  3,05 ммоль/л. Пацієнти ІІа 
підгрупи мали найнижчий рівень глюкози натще — 
7,45 ± 1,46 ммоль/л, а для ІІб підгрупи цей показник — 
7,73 ± 1,98 ммоль/л. Було встановлено вірогідні відмін-
ності між підгрупами (p < 0,05).

Аналіз вихідних значень HbA1c продемонстру-
вав відносну схожість показників між досліджува-
ними підгрупами, що ще раз вказує на однорідність 
підгруп. Так, у Іа підгрупі середній рівень HbA1c ста-
новив 7,55 ± 1,22 %, а у Іб підгрупі — 7,92 ± 0,93 %, у 
пацієнтів ІІа підгрупи цей показник був найнижчим — 
7,26 ± 1,11 %, тоді як у ІІб підгрупі — 7,59 ± 0,86 %. 
Статистична оцінка не виявила вірогідних відмінностей 
між підгрупами за рівнем HbA1c (p > 0,05).

Рівень загального холестерину в сироватці кро-
ві на початку спостереження коливався від 5,83  ± 
± 1,25 ммоль/л до 6,21 ± 1,53 ммоль/л. Так, у Іа під-
групі середній рівень загального холестерину становив 
6,21 ± 1,53 ммоль/л. У Іб підгрупі цей показник був дещо 
нижчим — 6,12 ± 1,52 ммоль/л. У пацієнтів ІІа підгрупи 
рівень загального холестерину — 5,87 ± 1,15 ммоль/л, а 
в ІІб підгрупі — 5,83 ± 1,25 ммоль/л, що було найниж-
чим показником серед усіх підгруп. Водночас, за резуль-
татами дисперсійного аналізу, різниця рівнів загального 

холестерину між підгрупами не досягла статистичної 
значущості (p > 0,05).

Аналіз даних показав, що ІМТ у пацієнтів чоти-
рьох підгруп коливався від 32,58 ± 5,29 кг/м² (ІІа) до 
33,28 ± 5,51 кг/м² (Іб), при цьому статистично значущих 
відмінностей між підгрупами не виявлено (p > 0,05). 
Середня ОТ у підгрупах коливалася від 101,35 ± 12,72 см 
(Іа) до 103 ± 13,57 см (Іб) (p > 0,05).

Середні значення систолічного (САТ) і діасто-
лічного (ДАТ) АТ не відрізнялися між підгрупами на 
момент включення у дослідження (p > 0,05). Так, се-
редній рівень САТ коливався від 138,86 ± 17,57 мм 
рт.ст. (ІІа) до 146,17 ± 14,57 мм рт.ст. (Іб), а ДАТ — від 
86,55 ± 11,03 мм рт.ст. (ІІа) до 89,51 ± 7,23 мм рт.ст. (Іб).

Ключовим показником ефективності контролю за 
перебігом ЦД 2-го типу є компенсація вуглеводного 
обміну, зокрема зниження рівня HbA1c (табл. 3, рис. 1).

У табл. 3 наведено динаміку основних біохімічних 
показників у пацієнтів із ЦД 2-го типу протягом 12 мі-
сяців залежно від участі у навчанні основ самоконтролю 
ЦД. Аналіз рівня глюкози крові натще показав, що у 
підгрупах стандартного лікування Іа та ІІа спостерігало-
ся незначне підвищення цього показника: з 8,43 ± 2,61 
до 9,00  ±  2,92 ммоль/л у Іа підгрупі (+0,39  ±  0,19; 
p = 0,046) і з 7,45 ± 1,46 до 8,27 ± 2,54 ммоль/л у ІІа під-
групі (+0,82 ± 0,50; p > 0,05).

Натомість у підгрупах із навчанням основ само-
контролю ЦД рівень глікемії натще вірогідно знизив-
ся: у Іб підгрупі з 9,33 ± 3,05 до 7,12 ± 1,78 ммоль/л 
(–2,40 ± 0,46; p < 0,001), а у ІІб підгрупі з 7,73 ± 1,98 до 
6,67 ± 1,33 ммоль/л (–1,03 ± 0,34; p < 0,05).

Подібні тенденції спостерігалися і для показника 
HbA1c. У підгрупах Іа та ІІа незначне збільшення по-
казників: із 7,55 ± 1,22 до 7,93 ± 1,70 % (+0,36 ± 0,19; 
p > 0,05) і з 7,26 ± 1,11 до 7,63 ± 1,30 % (+0,28 ± 0,31; 
p > 0,05) відповідно.

Таблиця 3.  Динаміка показників (Δ) глюкози крові натще (абс. число, ммоль/л),  
глікованого гемоглобіну (абс. число, %) та рівня загального холестерину в однорічній перспективі

Показник Рівень глюкози крові 
натще Рівень HbA1c Рівень загального 

холестерину

Підгрупа Іа 

До 8,43 ± 2,61 7,55 ± 1,22 6,21 ± 1,54

Через 12 міс. 9,00 ± 2,92 7,93 ± 1,70 6,67 ± 1,75

Δ +0,39 ± 0,19 +0,36 ± 0,19 +0,42 ± 0,20

р p = 0,046 p > 0,05 p = 0,042

Підгрупа Іб 

До 9,33 ± 3,05 7,92 ± 0,93 6,12 ± 1,52

Через 12 міс. 7,12 ± 1,78 6,98 ± 1,01 5,4 ± 1,41

Δ –2,40 ± 0,46 –0,99 ± 0,18 –0,54 ± 0,16

р p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

Підгрупа ІІа 

До 7,45 ± 1,46 7,26 ± 1,11 5,87 ± 1,15

Через 12 міс. 8,27 ± 2,54 7,63 ± 1,30 6,12 ± 1,48

Δ +0,82 ± 0,50 +0,28 ± 0,31 +0,26 ± 0,21

р p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

Підгрупа ІІб 

До 7,73 ± 1,98 7,59 ± 0,86 5,83 ± 1,25

Через 12 міс. 6,67 ± 1,33 6,82 ± 0,83 5,01 ± 1,07

Δ –1,03 ± 0,34 –0,73 ± 0,17 –0,84 ± 0,20

р p < 0,05 p < 0,001 p < 0,05

Примітка: жирним шрифтом виділено статистично значимі показники.
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Таблиця 4.  Динаміка показників (Δ) індексу маси тіла (кг/м2), окружності талії (см) та рівня систолічного 
та діастолічного артеріального тиску (мм рт.ст.) за період однорічного спостереження

Показник ІМТ ОТ Систолічний АТ Діастолічний АТ

Підгрупа Іа 

До 32,79 ± 4,87 101,35 ± 12,72 142,63 ± 15,47 88 ± 9,46

Через 12 міс. 33,80 ± 6,45 102,24 ± 16,39 143,55 ± 18,05 89,3 ± 12,29

Δ +1,18 ± 0,49 +1,49 ± 1,23 +2,02 ± 1,34 +1,66 ± 1,25

р p < 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

Підгрупа Іб 

До 33,28 ± 5,51 103 ± 13,57 146,17 ± 14,57 89,51 ± 7,23

Через 12 міс. 29,97 ± 4,55 94,20 ± 11,49 130,79 ± 18,01 83,22 ± 13,59

Δ –3,40 ± 0,53 –9,11 ± 1,55 –15,69 ± 2,94 –6,01 ± 1,92

р p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,05

Підгрупа ІІа 

До 32,58 ± 5,29 102,86 ± 14,99 138,86 ± 17,57 86,55 ± 11,03

Через 12 міс. 33,64 ± 4,81 102,5 ± 14,23 143,30 ± 17,94 91,21 ± 10,84

Δ +1,10 ± 0,64 +0,02 ± 1,55 +2,62 ± 2,82 +3,81 ± 2,26

р p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

Підгрупа ІІб 

До 32,63 ± 4,85 102,5 ± 15,32 140,33 ± 18,52 87,17 ± 13,437

Через 12 міс. 29,75 ± 5,14 94,15 ± 16,43 128,83 ± 12,37 85,32 ± 11,73

Δ –2,62 ± 0,59 –7,44 ± 1,51 –10,65 ± 3,15 –1,40 ± 1,35

р p < 0,001 p < 0,001 p < 0,05 p > 0,05

Примітка: жирним шрифтом виділено статистично значимі показники.

Рисунок 1.  Зміна рівня глікованого гемоглобіну 
через 12 місяців у пацієнтів із ЦД 2-го типу  

(± 95 % ДІ)

%

–1,0

–0,5

0,0

0,5

Ia Iб IIа IIб

+0,36 ± 0,19

–0,99  ± 0,18

+0,28 ± 0,31

–0,73 ± 0,17

Водночас у підгрупах, які проходили програму на
вчання основ самоконтролю ЦД, відзначалося віро-
гідне зниження рівня HbA1c. Зокрема, у Іб підгрупі 
цей показник зменшився із 7,92 ± 0,93 до 6,98 ± 1,01 % 
(–0,99  ±  0,18; p  <  0,001), а у ІІб  — з 7,59  ±  0,86 до 
6,82 ± 0,83 % (–0,73 ± 0,17; p < 0,001).

Щодо рівня загального холестерину, то у підгру-
пах стандартного лікування Іа та ІІа відзначалося не-
значне підвищення цього показника (+0,42  ±  0,20 
та +0,26 ± 0,21 відповідно; p = 0,042 і p > 0,05). Тоді 
як у підгрупах із навчанням основ самоконтролю ЦД 
спостерігалося вірогідне зниження рівня загального 
холестерину: у Іб з 6,12 ± 1,52 до 5,4 ± 1,41 ммоль/л 
(–0,54  ±  0,16; p  <  0,001) та у ІІб з 5,83  ±  1,25 до 
5,01 ± 1,07 ммоль/л (–0,84 ± 0,20; p < 0,05).

Аналіз антропометричних показників (табл. 4) ви-
явив, що ІМТ вірогідно знизився лише у підгрупах 
навчання основ самоконтролю ЦД: в Іб з 33,28 ± 5,51 
до 29,97  ±  4,55 кг/м² (–3,40  ±  0,53; p  <  0,001) та в 
ІІб з 32,63 ± 4,85 до 29,75 ± 5,14 кг/м² (–2,62 ± 0,59; 
p < 0,001). Натомість у підгрупах стандартного лікування 
ІМТ навіть дещо збільшився: в Іа підгрупі з 32,79 ± 4,87 

до 33,80 ± 6,45 кг/м² (+1,18 ± 0,49; p < 0,05) та в ІІа під-
групі з 32,58 ± 5,29 до 33,64 ± 4,81 кг/м² (+1,10 ± 0,64; 
p > 0,05).

За рік спостереження у пацієнтів, які отримува-
ли тільки стандартне лікування, ОТ суттєво не змі-
нилася. Так, у Іа підгрупі показник ОТ незначно зріс 
(+1,49 ± 1,23; p > 0,05), а у ІІа підгрупі практично не 
змінився (+0,02 ± 1,55; p > 0,05).

У підгрупах, що проходили навчання основ само-
контролю ЦД, спостерігалося вірогідне зниження ОТ. 
В Іб підгрупі воно становило –9,11 ± 1,55 см (p < 0,001), 
а в ІІб підгрупі — –7,44 ± 1,51 см (p < 0,001).

Те саме стосується і АТ. У пацієнтів, які перебували 
лише на стандартному лікуванні (Іа та ІІа підгрупи), 
як САТ, так і ДАТ суттєво не змінився: САТ коли-
вався у межах +2,02 ± 1,34 та +2,62 ± 2,82 мм рт.ст., а 
ДАТ — +1,66 ± 1,25 та +3,81 ± 2,26 мм рт.ст. відповідно 
(p > 0,05).

У підгрупах, що проходили інтенсивне навчання 
основ самоконтролю ЦД (Іб та ІІб), відзначалося віро-
гідне зниження САТ (–15,69 ± 2,94 та –10,65 ± 3,15 мм 
рт.ст. відповідно; p < 0,001 і p < 0,05) і більш помір-
не зниження ДАТ, яке досягло статистичної значу-
щості лише у пацієнтів із КП (–6,01 ± 1,92 мм рт.ст., 
p < 0,05).

На початку дослідження рівень знань про ЦД за 
Мічиганською шкалою у всіх підгрупах був практично 
однаковим і коливався на рівні 52–53 % (табл. 5).

За рік спостереження у пацієнтів, які отримували 
лише стандартне лікування, ситуація майже не змі-
нилася: в Іа підгрупі показник навіть трохи знизився 
(–6,55 ± 3,20 %; p > 0,05), а в ІІа підгрупі залишився 
майже на тому самому рівні (–2,29 ± 3,27 %; p > 0,05). 
Це добре ілюструє, що без додаткових освітніх заходів 
пацієнти рідко самостійно поліпшують власні знання 
про самоконтроль хвороби.
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Натомість у підгрупах, де проводилося навчан-
ня основ самоконтролю ЦД, результати були значно 
кращими: в Іб підгрупі знання зросли у середньому на 
+20,88 ± 3,74 % (p < 0,001), а в ІІб підгрупі — ще більше, 
на +29,06 ± 3,51 % (p < 0,001).

Оскільки контроль МТ є одним із ключових фак-
торів у менеджменті ЦД 2-го типу, ми проаналізували, 
наскільки тісно зміни ІМТ пов’язані зі станом вугле-
водного обміну. Аналіз кореляції між показниками ІМТ 
та рівнем HbA1c (рис. 2) протягом 12 місяців спостере-
ження продемонстрував прямий кореляційний зв’язок 
(ρ = 0,95; p < 0,000001). Спостерігалася чітка тенденція 
до зниження показників HbA1c зі зменшенням ІМТ, 
що свідчить про позитивний вплив зниження МТ на 
поліпшення глікемічного контролю.

Ми також оцінили, як пов’язані рівень глікемічного 
контролю й обізнаність пацієнтів щодо власної хвороби. 
Для цього провели кореляційний аналіз між середніми 
показниками HbA1c і результатами за Мічиганською 
шкалою знань діабету для всіх підгруп і часових точок 
(рис. 3). Аналіз показав сильний статистично значущий 
обернений зв’язок (r = –0,79; p < 0,001), що свідчить 
про те, що чим вищий рівень знань пацієнтів, тим кра-
щий у них глікемічний контроль.

Таким чином, для поліпшення самоконтролю та 
показників глікемії важливо максимально використо-
вувати всі можливості та потенціал освітніх програм у 
рамках діяльності шкіл ЦД. Навчання має розглядатися 
як невід’ємна складова частина мультидисциплінарного 
й інтегрованого підходу до ведення таких пацієнтів.

Оскільки профілактика ускладнень ЦД є значно 
ефективнішою з погляду як медичних, так і економіч-
них результатів, проблема доступності навчання у шко-
лах ЦД стає особливо актуальною. Слід продовжувати 
дослідження нових методів освітнього втручання для 
забезпечення індивідуальних потреб пацієнтів із ЦД 
2-го типу.

Тож, з огляду на все вказане вище, навчання основ 
самоконтролю у пацієнтів із ЦД 2-го типу на тлі ожи-
ріння із різним когнітивним статусом доводить свою 
ефективність протягом однорічного спостереження та 
може бути імплементоване в індивідуалізовані програми 
ведення таких пацієнтів.
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Результати нашого дослідження підтверджують ви-

соку ефективність програм навчання основ самоконт
ролю у пацієнтів із ЦД 2-го типу незалежно від наявно-
сті КП, що узгоджується з даними інших авторів.

Зокрема, метааналізи Chowdhury та співавт. (2024) та 
Hildebrand і співавт. (2019) продемонстрували вірогідне 

зниження рівня HbA1c на 0,24–0,64 % серед пацієнтів, 
які проходили навчальні програми, порівняно зі звичай-
ним лікуванням [21, 22].

Подібні результати наведені в роботі Yuan і співавт. 
(2014), які відзначили не лише поліпшення глікемічного 
контролю (HbA1c –0,20 ± 0,56 % проти 0,08 ± 0,741 %; 
p  <  0,05), а і зниження МТ (–1,19  ±  1,39 кг проти 
–0,61 ± 2,04 кг; p < 0,05) у пацієнтів після впроваджен-
ня навчальних програм порівняно з контрольною гру-
пою [23].

Ще один метааналіз Shiferaw і співавт. (2021) проде-
монстрував статистично значуще зниження HbA1c на 
0,83 % (95% ДІ: –1,17, –0,49; p < 0,001) у групах освіт-
ніх втручань порівняно зі стандартним лікуванням, 
застосування короткотривалих втручань (≤ 3 місяці) 
забезпечувало ще кращий результат –1,03 % (95% ДІ: 
–1,90, –0,15; p < 0,00). Також було показано вірогідне 
поліпшення рівня знань пацієнтів із ЦД 2-го типу (1,16; 
95% ДІ: 0,7, 1,60; p < 0,001) [24].

Отримані нами результати також узгоджуються із 
систематичним оглядом і метааналізом Alliston і співавт. 
(2024), у який було включено майже 6000 пацієнтів ві-
ком ≥ 65 років із ЦД 2-го типу. Авторами відзначено 

Таблиця 5.  Динаміка показників (Δ) за Мічиганською шкалою знань діабету у пацієнтів  
із ЦД 2-го типу протягом 12 місяців

Показник Підгрупа Іа Підгрупа Іб Підгрупа ІІа Підгрупа ІІб 

Мічиганська 
шкала знань, %

До 52,86 ± 11,07 52,96 ± 10,95 53,45 ± 14,62 53,57 ± 16,22

Через 12 міс. 46,23 ± 22,03 73,44 ± 19,52 50,86 ± 16,28 82,03 ± 12,25

Δ –6,55 ± 3,20 +20,88 ± 3,74 –2,29 ± 3,27 +29,06 ± 3,51

р p > 0,05 p < 0,001 p > 0,05 p < 0,001

Рисунок 2.  Кореляція динаміки показника 
глікованого гемоглобіну й індексу маси тіла

Рисунок 3.  Кореляція динаміки показника 
глікованого гемоглобіну та рівня знань 
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вірогідне зниження HbA1c на 0,32 % (95% ДІ: –0,44, 
–0,19; p < 0,00), МТ — на 1,38 кг (95% ДІ: –1,96, –0,80; 
p < 0,00) та ІМТ — на 0,31 кг/м2 (95% ДІ: –0,51, –0,06; 
p < 0,01). Також спостерігалося зниження рівня глю-
кози крові натще на 0,67 ммоль/л (95% ДІ: –0,96, 
–0,39; p < 0,00) і рівня загального холестерину — на 
0,13 ммоль/л (95% ДІ: –0,20, –0,05; p < 0,00) [25].

Таким чином, за результатами 12-місячного спо-
стереження у пацієнтів, які проходили програму на
вчання основ самоконтролю ЦД, відзначено вірогідне 
зниження рівнів глюкози натще, HbA1c та загального 
холестерину, ІМТ, ОТ та показників АТ порівняно з 
підгрупами, що отримували лише стандартне лікування 
(p < 0,05–0,001).

Висновки
Нами було встановлено, що 57,86 % пацієнтів із ЦД 

2-го типу мали КП легкого та помірного ступеня, а част-
ка пацієнтів без КП становила 42,14 % (p < 0,05).

Кореляційний аналіз показав сильний обернений 
зв’язок між рівнем знань пацієнтів про ЦД та значенням 
HbA1c (r = –0,79; p < 0,001), а також прямий зв’язок між 
HbA1c та ІМТ (ρ = 0,95; p < 0,000001).

Мічиганська шкала знань діабету може використо-
вуватися як один із критеріїв для оцінки обізнаності 
пацієнтів щодо свого захворювання та прогнозування 
їх прихильності до лікування, а також для визначення 
потреби у додаткових освітніх втручаннях.

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

Інформація про фінансування. Жодна організація не 
брала участі у фінансуванні статті чи прийнятті рішення 
стосовно її публікації.
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Assessment of glycemic control in patients with type 2 diabetes mellitus and obesity  
with different cognitive statuses based on the results of self-management education

Abstract. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is one of the leading 
non-infectious diseases worldwide, increasing the risk of developing 
cardiovascular and microvascular complications. Successful mana
gement of the disease largely depends on patient involvement, their 
level of knowledge and self-management skills. People with cogni-
tive impairment, which can negatively affect the course of diabetes, 
require special attention. The purpose of the study was to evaluate 
the results of a one-year follow-up of the effectiveness of diabetes 
self-management education in patients with T2DM and obesity 
with different cognitive statuses. The study included 140 people 
with T2DM and obesity aged 25 to 60 years. Depending on cog-
nitive status and participation in the training program, they were 
divided into four subgroups: standard treatment with or without 
self-management education, with or without cognitive impairment. 
The education program included 9 group sessions followed by a 
12-month observation period. After 12 months, patients who un-

derwent self-management education demonstrated a significant 
reduction in fasting blood glucose, glycated hemoglobin (HbA1c), 
total cholesterol, body mass index, waist circumference, as well as 
systolic and partially diastolic blood pressure (p < 0.05–0.001). The 
Michigan Diabetes Knowledge Tool scores increased by 20–29 % 
(p < 0.001) in the subgroups with self-management education. 
A strong positive correlation was found between body mass index 
and HbA1c (ρ = 0.95; p < 0.000001), and a significant inverse cor-
relation — between diabetes knowledge and HbA1c (r = –0.79; 
p < 0.001). Self-management education significantly improves 
clinical and metabolic parameters and increases knowledge in pa-
tients with T2DM, regardless of cognitive status. Diabetes school 
programs should be considered an essential component of care to 
achieve optimal disease control and prevent complications.
Keywords: type 2 diabetes; education; cognitive status; self-mana
gement; lifestyle change; diabetes school
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Ascariasis, acne and gynaecological disorders:  
the role of hormonal  

and coagulation imbalance

Abstract. Background. Ascariasis remains one of the most common helminth infections in the world, particularly 
in countries with temperate climates, including Ukraine. The problem remains understudied and clinically underes-
timated in the field of outpatient gynaecology and primary care. The aim was to determine the relationship between 
the presence of ascariasis, skin rashes on the face, gynaecological diseases, changes in hormonal status and 
blood clotting disorders in women of reproductive age. Materials and methods. A total of 234 women aged 18 to 
47 years who consulted a gynaecologist for vaginal discharge and had characteristic rashes on the skin of the face 
were examined. The comprehensive examination included: gynaecological examination, microscopy of smears, 
ultrasound of the pelvic organs and abdominal cavity, laboratory analysis of faeces for helminth eggs, examina-
tion for demodicosis, hormonal profile (oestrogens, cortisol), coagulogram, and clinical blood and urine tests. The 
control group consisted of 20 women with no signs of parasitic infestation or gynaecological pathology. Results. 
Ascaris lumbricoides eggs were found in the stool of 196 women (83.8 %), and Giardia cysts were also detected 
in 13 patients. Thrombocytosis was recorded in 62 (26.5 %) of the examined women, thrombocytopenia in 27, and 
prolonged activated partial thromboplastin time in 20 %. In 86 % of cases, inflammatory gynaecological diseases 
(endocervicitis, salpingo-oophoritis, endometriosis, bacterial vaginosis) were diagnosed. In 78 % of patients with 
acne and ascariasis, elevated cortisol levels were detected, and in 63 % — hormonal imbalance (hypoestrogenism 
or relative hyperestrogenism). Specific rashes in the lower third of the face appeared before menstruation or after 
stress. Conclusions. Women with ascariasis have a characteristic clinical triad: skin rashes (acne), gynaecological 
inflammatory diseases and dysbiosis caused by parasitic invasion, changes in immune and hormonal status, as 
well as disorders of the coagulation system. It is advisable to include parasitological and coagulation tests in the 
diagnostic algorithm for patients with recurrent acne, bacterial vaginosis, and endometriosis.
Keywords: ascariasis; acne; hormonal imbalance; thrombocytosis; oestrogens; cortisol; bacterial vaginosis; 
gynaecological diseases; dysbiosis

Introduction
Ascariasis remains one of the most common helminth 

infections in the world, particularly in countries with tem-
perate climates, including Ukraine. According to WHO 
estimates, more than 800 million people are infected an-
nually, with women of reproductive age accounting for a 
significant proportion of this population (WHO, 2023) [1]. 

Despite its widespread prevalence, ascariasis often remains 
undiagnosed in patients with gynaecological complaints, 
making effective treatment of the underlying pathogenetic 
factor impossible. Parasitic infection in women can be ac-
companied by chronic intoxication, hormonal disorders, 
dysbiosis, and immune dysfunction, forming a complex 
clinical picture [1, 2].
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The clinical manifestations of ascariasis in women go 
beyond gastrointestinal symptoms. Recent studies show that 
chronic infection causes vaginal microbiome disruption [3], 
hormonal imbalance (hypercortisolemia, oestrogen-proges-
terone imbalance) [4], dermatological manifestations in the 
form of periodic rashes on the skin of the face [5], as well as 
immune-dependent changes in the blood coagulation sys-
tem, in particular reactive thrombocytosis [6, 7].

Special attention in clinical practice should be paid to 
facial skin rashes in women, which may be a masked mani
festation of parasitic intoxication accompanied by endo-
crine disorders and immune dysregulation. Such patients 
are under the supervision of cosmetologists, dermatologists 
or endocrinologists for a long time without receiving etio-
tropic therapy.

Skin manifestations, particularly acne, are one of the 
most common complaints among women with latent para
sitic infections. Studies [8, 9] indicate that chronic skin dis-
eases, especially in the lower third of the face, may be an 
external reflection of internal pathological processes — in 
particular, helminthic infestation, disorders of the intestinal 
microbiome and genital tract.

Hormonal changes in ascariasis, such as increased cor-
tisol levels and impaired secretion of oestrogen and proges-
terone, contribute to the development of premenstrual acne, 
changes in the menstrual cycle, and increased sensitivity of 
the epithelium to infectious agents [10, 11].

In recent years, there has been increasing evidence that 
ascariasis can modulate a woman’s immune response, re-
ducing the effectiveness of antimicrobial protection of the 
mucous membranes, which contributes to the development 
of chronic bacterial vaginosis, recurrent candidiasis, in-
flammatory diseases of the pelvic organs, and endomet
riosis [12].

In addition, there is a growing number of publications 
describing the relationship between parasitic infections and 
immune system hyperreactivity, manifested as thrombocy-
tosis, increased interleukin-6 levels, and other pro-inflam-
matory markers. Women with parasitic infestation are also 
increasingly found to have coagulation profile abnormalities: 
prolonged APTT, fibrinogenemia, and elevated D-dimer, 
which is important when planning invasive gynaecological 
procedures [13, 14].

The problem remains understudied and clinically under
estimated in the field of outpatient gynaecology and primary 
care. That is why there is a need for a comprehensive study 
aimed at investigating the relationship between ascariasis, 
gynaecological pathology, hormonal imbalance, platelet re-
sponse and dermatological changes.

The aim of the study is to establish a link between the 
clinical manifestations of ascariasis (skin rashes on the face), 
gynaecological pathology, hormonal changes and changes 
in coagulogram parameters in women of reproductive age.

Materials and methods
Between 2014 and 2024, 234 women aged 18 to 47 who 

sought gynaecological help with complaints of vaginal dis-
charge, menstrual cycle disorders, periodic facial skin rashes 
(especially in the chin and lower third of the face), chronic 
fatigue, decreased performance, and dyspeptic phenomena. 

All patients lived in urban or suburban areas of the western 
region of Ukraine and had no chronic somatic diseases that 
could explain the symptoms.

Control group: 20 women of the same age (17–45 years), 
without gynaecological, skin or parasitic pathology, with 
normal tests and no chronic complaints.

The diagnostic algorithm included:
—  clinical examination: gynaecological examination 

with mirrors; bimanual examination; dermatological con-
sultation in case of skin lesions; collection of medical histo-
ry regarding allergies, intestinal disorders, menstrual cycle, 
household contacts, skin care;

—  instrumental methods: ultrasound of the pelvic or-
gans in all patients; if indicated — ultrasound of the liver, 
gallbladder, pancreas;

—  laboratory diagnosis: clinical blood test; general urine 
test; stool analysis for helminth eggs (threefold examina-
tion); test for giardia and demodex (if skin symptoms are 
present); microscopy smears from the vagina, cervical canal 
and urethra:, bacteriological examination; hormone profile 
analysis: oestradiol, progesterone, follicle-stimulating hor-
mone (FSH), luteinizing hormone (LH), prolactin, cortisol 
(on days 3–5 and 21 of the cycle); coagulogram: platelets, 
fibrinogen, activated partial thromboplastin time (APTT), 
prothrombin time (PT), D-dimer;

—  immunological examination (in a subgroup): anti-
bodies to Ascaris lumbricoides IgG by ELISA; circulating 
immune complexes (CIC), IL 6 level — in 32 patients;

—  statistical processing: the analysis of the results was 
performed using the Student’s t-test, χ²-test, calculation of 
relative risk (OR), mean value (M) and standard deviation 
(± SD). Differences were considered significant at p < 0.05.

Results
General parasitological  
and gynaecological results

In 196 out of 234 examined women (83.8 %), Ascaris 
lumbricoides eggs were found in the faeces. Cysts of Giardia 
lamblia were additionally detected in 28 patients (12.0 %). 
In 86 % of patients with ascariasis, gynaecological diseases 
of inflammatory or hormonal origin were simultaneously 
diagnosed (Table 1).

Table 1.  Prevalence of gynaecological pathology 
in patients with ascariasis

Diseases Number 
of cases %

Bacterial vaginosis 76 32.5

Candidal vulvovaginitis 58 24.8

Endocervicitis 65 27.8

Chronic salpingo-oophoritis 41 17.5

Dermatological manifestations
188 patients (80.3 %) had rashes in the chin and lower 

third of the face, which were recurrent and worsened before 
menstruation or after stressors.

28 women tested positive for Demodex folliculorum; 
6 confirmed secondary bacterial lesions (staphylococcus/
streptococcus).
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Hormonal profile
In women with ascariasis, characteristic changes in the 

hormonal profile (n = 150) were observed (Table 2).

Table 2. Changes in the hormonal profile in women 
with ascariasis

Hormones Detected changes Frequency, 
n (%)

Cortisol ↑ > 650 nmol/L 117 (78.0)

Estradiol
↓ in the ovulation phase 
or ↑ in the menstruation 

phase
94 (62.7)

Progesterone ↓ in the luteal phase 69 (46)

FSH/LH 
(imbalance)

Within the normal range, 
but with a disturbed ratio 42 (28)

Haematological and coagulation parameters
A clinical blood test in 234 women with ascariasis re-

vealed thrombocytosis (> 400 × 10⁹/l) — in 62 patients 
(26.5 %); thrombocytopenia (< 150 × 10⁹/l) — in 27 (11.5 %); 
eosinophilia (> 5 %) — in 102 women (43.6 %); increase in 
erythrocyte sedimentation rate (ESR) — in 74 (31.6 %).

Coagulogram indicators
Coagulogram indicators are shown in Table 3.

Table 3. Coagulogram indicators in women 
with ascariasis

Parameter Detected violations Frequency, 
n (%)

ACHTC Elongation > 38 s 47 (20.1)

Prothrombin 
time (IF time)

↑ within subclinical 
hypocoagulation 19 (8.1)

D-dimer Increased > 0.5 mg/l 22 (9.4)

Fibrinogen > 4.0 g/l 38 (16.2)

The relationship between thrombocytosis, 
ascariasis and gynaecological complications

Among women with thrombocytosis, the following were 
diagnosed much more often: endometriosis (p < 0.01), sal-
pingo-oophoritis (p < 0.05), pronounced bacterial vaginosis 
with coccal flora (p < 0.01).

A statistically significant association between throm-
bocytosis and elevated cortisol levels was found (r = 0.63, 
p < 0.01).

Discussion
The results obtained confirm the relationship between 

parasitic infestation (in particular ascariasis) and the de-
velopment of a complex of reproductive disorders in wo
men of reproductive age. Particular attention should be paid 
to the triad of hormonal imbalance, thrombocytosis and 
acne, which may serve as a clinical marker of deeper systemic 
changes.

Hormonal disorders as the basis of endocrine reproduc-
tive dysfunction. Chronic ascariasis contributes to the ac-
tivation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA 
axis), which manifests itself in hypercortisolemia, increased 

prolactin levels, impaired FSH/LH secretion, and decreased 
progesterone. It is known that chronic stress caused by in-
fectious intoxication suppresses gonadotropin secretion, dis-
rupts the ovulatory cycle and causes anovulatory menstrual 
cycles [15, 16].

According to B.G. Gasperin et al., an imbalance between 
oestradiol and progesterone, accompanied by elevated sex 
hormone binding globulin (SHBG) levels, contributes to 
the formation of conditions for endometrial hyperplastic 
processes, endometriosis, and pregnancy loss [17]. In our 
patients, similar changes were observed in more than 60 % of 
cases, indicating a hormonally mediated effect of parasitosis 
on fertility.

Thrombocytosis: an indicator of inflammation and risk 
of microthrombosis. In 26.5 % of women with ascariasis, 
reactive thrombocytosis was diagnosed, accompanied by in-
creased IL-6 levels, prolonged APTT, and decreased fibrino-
gen. Similar changes are described by Z.N. Aliyev et al. as an 
adaptive response to chronic parasitic inflammation, leading 
to stimulation of megakaryocytopoiesis [7]. D. Sharma et al. 
also note that IL-6-mediated platelet activation promotes 
tissue proliferation, angiogenesis, and immunomodulation, 
which is an undesirable factor in women with endometriosis 
and chronic cervicitis [6].

Pathophysiologically, thrombocytosis can cause mi-
crocirculation disorders in the uterus and ovaries, endo-
metrial hypoxia, implantation failure, and be a risk factor 
for placental dysfunction in the event of pregnancy [18, 19]. 
This is especially relevant when combined with hormonal 
imbalance.

Acne as a clinical marker of endocrine-parasitic imba
lance. Skin rashes, especially acne in the chin and lower 
third of the face, found in more than 80 % of women with 
ascariasis, are an important diagnostic marker. According to 
the observations of W. Xie et al., chronic parasitic infections 
can cause the activation of pro-inflammatory cytokines (IL-
1β, TNF-α), which disrupt the skin’s barrier function and 
cause inflammation of the sebaceous glands [5].

In our study, acne was clearly correlated with increased 
cortisol, oestradiol, and platelet levels, suggesting its poly
etiological nature associated with HPA activation and para
sitic sensitization. According to M. Alizadeh et al., this type 
of acne (localized on the chin, jaw area) is typical of en-
docrine acne that does not respond to standard treatment 
without correction of systemic factors [20].

Systemic interaction: hormones — platelets — immune 
response. Hormonal disorders and thrombocytosis in wo
men with ascariasis form a pathogenetic cascade, including: 
chronic HPA-axis stimulation and hypercortisolemia, hy-
peroestrogenemia → ↑ SHBG → ↓ progesterone, activation 
of megakaryocytopoiesis and pro-inflammatory cytokines, 
depletion of the immune response and the formation of a 
chronic inflammatory environment.

All this has a complex effect on ovulation quality, secreto-
ry transformation of the endometrium, embryo implantation, 
inflammatory gynaecological diseases, miscarriage.

Ukrainian clinical sources also describe a decrease in 
reproductive potential in women with chronic helminthiasis, 
which is manifested by menstrual irregularities, infertility, 
recurrent pregnancy loss [21].
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Conclusions
Ascariasis is a common but underestimated cause of 

chronic gynaecological, dermatological and systemic disor-
ders in women of reproductive age, often being overlooked 
in standard diagnosis. In more than 80 % of patients with 
rashes on the face, Ascaris lumbricoides eggs were found, 
which allows acne in the chin and lower third of the face 
to be considered as a potential clinical marker of chro
nic parasitic invasion. Ascariasis is associated with vaginal 
dysbiosis, including bacterial vaginosis, candidiasis, and 
nonspecific cervicitis, which confirms the need to include 
parasitological analysis of faeces in the routine diagnosis of 
gynaecological patients. Parasites activate the hypothala
mic-pituitary-adrenal axis (HPA-axis), causing hypercor-
tisolemia, a decrease in the secretion of oestrogen and pro-
gesterone, accompanied by immunosuppression, metabolic 
imbalance and worsening of the course of gynaecological 
pathology. In 26–27 % of patients with ascariasis, reactive 
thrombocytosis was detected, in some — prolongation of 
APTT, thrombocytopenia, decreased fibrinogen, which is 
of clinical importance in planning invasive interventions or 
treating women at risk of thrombophilia. A comprehensive 
examination of women with skin rashes, gynaecological 
complaints or metabolic syndrome should include: analy-
sis of faeces for helminth eggs; hormonal profile (cortisol, 
oestradiol, progesterone, prolactin, insulin); coagulogram 
with platelets. Early detection of parasitic invasion avoids 
excessive drug load, long-term or ineffective treatment with 
antibiotics, hormones or immunomodulators, and helps to 
restore the hormonal, microbiome and immune balance 
of the body.

Practical recommendations. For women with chronic 
or recurrent rashes on the face, especially in the chin and 
lower third of the cheeks, it is advisable to prescribe: analy
sis of faeces for helminth eggs; enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA) for IgG/IgM to Ascaris lumbricoides 
(in the chronic course); demodicosis tests. If bacterial 
vaginosis, recurrent candidiasis or cervicitis is detected, it 
is recommended: exclude concomitant ascariasis or other 
intestinal helminthiasis; conduct examinations for intes-
tinal dysbiosis/dysfunction of the gastrointestinal tract; 
should not be limited to local antimicrobial therapy. In 
the structure of gynaecological complaints (dysmenorrhea, 
infertility, endometriosis), one should take into account 
the possible impact of parasitic intoxication on the hor-
monal profile of a woman: control the level of cortisol, 
oestradiol, progesterone; assess the state of the HPA-axis 
(hypothalamic-pituitary-adrenal) under chronic stress. An 
assessment of a coagulogram (APTT, fibrinogen, plate-
lets) is indicated if parasitic intoxication is suspected in 
patients with menorrhagia, prolonged bleeding; history of 
thrombophilia; combined gynaecological and skin mani-
festations. The treatment is recommended: appointment 
of antiparasitic therapy (mebendazole, albendazole) under 
the control of the parasitological effect; correction of in-
testinal microflora (prebiotics, probiotics); symptomatic 
therapy of rashes only after sanitation from parasites; avoid 
immunosuppressive or antibiotic therapy without exclu
ding helminthiasis. Prevention of ascariasis should include: 
hygienic education (washing vegetables, fruits, hands); 

routine screening of faeces for helminths in women with 
frequent recurrences of vaginosis or skin rashes; annual 
examination of children and family members when a case 
of ascariasis is detected.

Prospects for further research
An in-depth study of the immune profile of women with 

chronic parasitic invasion, in particular the determination 
of IgE levels, interleukins (IL-4, IL-5, IL-10), TGF-β and 
markers of immune depletion, will better understand the 
pathogenetic mechanisms of the relationship between asca-
riasis and impaired local immunity of mucous membranes.

The study of the relationship between parasitic invasions 
and the vaginal and intestinal microbiota (using metagenomic 
sequencing) opens up new approaches to targeted probiotic 
therapy in patients with recurrent vaginosis, concomitant acne 
and functional disorders of the gastrointestinal tract.

Randomized controlled trials on the effectiveness of in-
cluding antiparasitic therapy (mebendazole, albendazole, 
combined regimens) in the treatment protocols for gynaeco-
logical diseases in patients with confirmed ascariasis.

Assessing the long-term effects of helminthiasis on ferti
lity, miscarriage, and endometrial disorders can significantly 
affect approaches to pregnancy planning and pregravidal 
preparation.

The study of the effect of parasitic invasions on the hae-
mostasis system, in particular thrombocytogenesis, throm-
bopoietin activity and the level of pro-inflammatory markers 
(CRP, IL-6), will provide an understanding of the role of 
chronic parasitic inflammation in the development of throm-
bophilia and coagulopathies.

The psycho-emotional aspects of parasitic lesions remain 
poorly understood. The study of the effect of chronic asca-
riasis on the level of anxiety, depression and sleep in women 
will reveal new intersystem relationships.

The development of a multidisciplinary algorithm for 
screening for parasitosis for dermatologists, gynaecologists 
and family doctors will allow timely detection of latent forms 
of parasitic lesions and prevent drug overload of patients with 
ineffective means.
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Аскаридоз, акне та гінекологічні розлади:  
роль гормонального та коагуляційного дисбалансу

Резюме. Актуальність. Аскаридоз залишається однією з най-
поширеніших глистяних інфекцій у світі, особливо в краї-
нах із помірним кліматом, включаючи Україну. Проблема 
залишається недостатньо вивченою та клінічно недооціне-
ною в галузі амбулаторної гінекології та первинної медичної 

допомоги. Мета: вивчити взаємозв’язок між аскаридозом, 
гінекологічними захворюваннями, гормональними пору-
шеннями, тромбоцитозом та дерматологічними проявами у 
жінок репродуктивного віку. Матеріали та методи. Обсте-
жено 234 жінки віком 18–47 років зі скаргами на патологічні 
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вагінальні виділення, висипання на шкірі обличчя, порушен-
ня менструального циклу й розлади з боку шлунково-киш-
кового тракту. Усім пацієнткам проведено паразитологічні, 
гінекологічні, гормональні, дерматологічні та гематологічні 
обстеження, включаючи визначення рівня тромбоцитів і коа-
гулограму. Результати. У 83,8 % жінок виявлено яйця Ascaris 
lumbricoides, у 12 % — цисти лямблій. Характерні висипання 
на шкірі обличчя, що поєднувались із бактеріальним вагіно-
зом, кандидозом, псевдоерозіями шийки матки, хронічним 
сальпінгоофоритом, мали 80,3 % пацієнток. Гормональне 
обстеження засвідчило підвищення кортизолу в 78 % випад-
ків та дисбаланс естроген-прогестеронового профілю — у 
62,7 %. У 26,5 % пацієнток діагностовано тромбоцитоз, що 
корелював із хронічними запальними процесами статевих 
органів. Тромбоцитоз зафіксовано у 62 (26,5 %) обстежених 
жінок, тромбоцитопенію — у 27, а подовжений активований 

тромбопластиновий час — у 20 %. У 86 % випадків діагнос-
товано запальні гінекологічні захворювання (ендоцервіцит, 
сальпінгоофорит, ендометріоз, бактеріальний вагіноз). У 78 % 
пацієнток з акне й аскаридозом виявлено підвищений рівень 
кортизолу, а у 63 % — гормональний дисбаланс (гіпоестрогенія 
або відносна гіперестрогенія). Специфічні висипання в ниж-
ній третині обличчя з’являлися перед менструацією або після 
стресу. Висновки. Аскаридоз є мультисистемною патологією, 
яка асоціюється з гінекологічними порушеннями, гормональ-
ним дисбалансом, тромбоцитарною реакцією та шкірними 
проявами. Комплексна діагностика в гінекологічних хворих 
має включати обстеження на гельмінтози, вивчення коагуло-
грами та гормонального профілю.
Ключові слова: аскаридоз; акне; гормональний дисбаланс; 
тромбоцитоз; естрогени; кортизол; бактеріальний вагіноз; 
гінекологічні захворювання; дисбіоз
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Abstract. Background. The prognosis for patients with locally advanced head and neck cancer is often complica
ted by systemic comorbidities. The specific impact of metabolic disorders, particularly diabetes mellitus, on treatment 
outcomes remains a critical interdisciplinary issue. Particularly, metabolic disorders such as diabetes mellitus are 
increasingly recognized as significant modifiers of cancer progression and treatment tolerance. Hyperglycemia 
can impair immune function and promote tumor growth, while also increasing the risk of postoperative complica-
tions. Therefore, understanding the interplay between endocrinological comorbidities and oncological outcomes 
is crucial for developing integrated patient management strategies. Aim of the study was to analyze the impact of 
the comorbidity burden, quantified by the Charlson Comorbidity Index (CCI), on treatment tolerance, complication 
rates, and overall survival in patients with stage III–IVa locally advanced hypopharyngeal cancer. Materials and me
thods. A retrospective analysis of medical data from 123 patients treated between 2013 and 2024 was performed. 
They were stratified into risk groups based on the CCI. Primary endpoints were overall survival and the incidence 
of pharyngocutaneous fistula. For the primary analysis, the cohort was stratified into three clinically relevant risk 
groups based on the calculated CCI scores: low-risk (CCI 0–1; n = 54), moderate-risk (CCI 2–3; n = 41), and high-
risk (CCI ≥ 4; n = 28). Results. A higher CCI score strongly correlated with worse outcomes (p < 0.001). Notably, 
the presence of pre-existing diabetes mellitus was associated with a higher incidence of severe postoperative 
complications. In multivariate analysis, a high CCI score (≥ 4) was the strongest independent predictor of mortality 
(hazard ratio 3.15; p < 0.001), surpassing TNM stage. Conclusions. The overall comorbidity burden is a key prog-
nostic factor in locally advanced head and neck cancer. These findings underscore the importance of meticulous 
metabolic control and a multidisciplinary approach involving endocrinologists in the management of head and neck 
cancer patients to improve surgical outcomes and overall survival.
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Introduction
Squamous cell carcinoma of the hypopharynx remains one 

of the most aggressive head and neck malignancies, presenting 
a significant therapeutic challenge [1]. Despite advancements 
in chemoradiation protocols and surgical techniques [2], 5-year 
survival rates for locally advanced stages rarely exceed 40 % [3]. 
A critical, often underestimated, factor that complicates mana
gement and impacts prognosis is the high prevalence of co-
morbidities in this patient population, which typically consists 
of older males with a history of smoking and alcohol use [4].

Our previous work provided a retrospective overview of 
treatment modalities and general oncologic outcomes for 
this 123-patient cohort [5]. While comorbidities were noted 
as a population characteristic, their direct impact was not the 
focus of the analysis. This article represents a dedicated, in-
depth investigation to fill that gap. We hypothesize that the 
cumulative burden of pre-existing diseases [6], rather than 
tumor stage alone, is a key determinant of poor prognosis by 
limiting therapeutic tolerance and increasing the risk of fatal 
complications [7].
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Aim of the study was to analyze the impact of the co-
morbidity burden, quantified by the Charlson Comorbidity 
Index (CCI) [8], on treatment tolerance, complication rates, 
and overall survival in patients with stage III–IVa locally 
advanced hypopharyngeal cancer.

Materials and methods
A retrospective cohort study was conducted on 123 pa-

tients with histologically confirmed squamous cell carcinoma 
of the hypopharynx treated at a regional oncology center 
between 2013 and 2024. Inclusion criteria were stage III–IVa 
disease (TNM classification).

A comprehensive review of medical records was per-
formed to extract data on patient demographics, clinicopa
thological characteristics, documented comorbidities, treat-
ment modalities, complications, and survival outcomes. To 
ensure a standardized and objective assessment of the base-
line health status, the Charlson Comorbidity Index (CCI) 
was retrospectively calculated for each patient based on the 
pre-existing conditions documented at the time of diagnosis. 
A methodological decision was made to use an age-unad-
justed version of the CCI to prevent the confounding ef-
fect of collinearity in the subsequent multivariate analysis, 
where age was included as a distinct independent variable. 
For the primary analysis, the cohort was stratified into three 
clinically relevant risk groups based on the calculated CCI 
scores: low-risk (CCI 0–1; n = 54), moderate-risk (CCI 
2–3; n = 41), and high-risk (CCI ≥ 4; n = 28).

Statistical analysis. While a spectrum of treatment-related 
complications was recorded (including anemia, postoperative 
bleeding, and infectious complications), overall mortality 
and the incidence of pharyngocutaneous fistula were selected 
as the primary endpoints for this analysis due to their defini-
tive nature and high clinical significance. Descriptive statis-
tics were used to summarize patient characteristics. The Chi-
squared (χ²) test or Fisher’s exact test was used to compare 
categorical variables between the CCI groups. A multivariate 
Cox proportional-hazards regression model was developed to 
identify independent predictors of survival, with results pre-
sented as hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals 
(CI). A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

Results
The baseline characteristics of the 123-patient cohort are 

detailed in Table 1. The cohort was stratified into CCI risk 

groups: low-risk (CCI 0–1; n = 54), moderate-risk (CCI 
2–3; n = 41), and high-risk (CCI ≥ 4; n = 28).

In addition to pharyngocutaneous fistula, other signi
ficant treatment-related complications were observed in the 
cohort. These included severe anemia, postoperative blee
ding, infectious complications such as neck phlegmon, and 
signs of severe intoxication or cachexia. The incidence of 
these events also tended to be higher in patients with a greater 
comorbidity burden.

A clear dose-dependent relationship was observed be-
tween the CCI score and clinical outcomes (Table 2). The 
mortality rate increased significantly with each increment in 
the CCI risk group (p < 0.001). Similarly, the incidence of 
pharyngocutaneous fistula, a major postoperative complica-
tion, rose significantly across the groups (p = 0.041).

To determine if the CCI was an independent predictor 
of mortality, a multivariate Cox regression analysis was per-
formed, including age, T stage, and N stage. As shown in 
Table 3, a high CCI score (≥ 4) was the strongest indepen-
dent predictor of mortality (HR 3.15; p < 0.001), even after 
adjusting for other factors. Advanced nodal status (N2) also 
remained a significant predictor.

Discussion
This study confirms that the cumulative burden of co-

morbidities, objectively measured by the CCI, is a power-
ful and independent predictor of poor outcomes in patients 
with locally advanced head and neck cancer (LAHC). The 
multivariate analysis, a key addition to this work, elevates 
this conclusion by demonstrating that a high comorbidity 
burden (CCI ≥ 4) is a stronger predictor of mortality than 
even advanced tumor stage. This underscores the critical 

Table 1.  Clinicopathological characteristics  
of the patient cohort

Characteristic n (%)

Age (years), mean (range) 59.8 (39–81)

Gender
Male 118 (95.9)

Female 5 (4.1)

TNM stage
III 55 (44.7)

IVa 68 (55.3)

Nodal status
N0 11 (8.9)
N1 56 (45.5)
N2 56 (45.5)

Table 2.  Primary outcomes according to Charlson Comorbidity Index, n (%)

Outcome Low risk Moderate risk High risk χ2 (p-value)

Mortality 17 (31.5) 22 (53.7) 23 (82.1) 22.1 (p < 0.001)
Pharyngocutaneous fistula 2 (3.7) 6 (14.6) 6 (21.4) 6.4 (p = 0.041)

Table 3.  Multivariate Cox regression analysis for overall survival predictors

Variable HR 95% CI p-value

CCI score (ref: 0–1)
2–3 1.89 0.98–3.65 0.058
≥ 4 3.15 1.62–6.13 < 0.001

Age (per 10-year increase) 1.21 0.95–1.54 0.121
T stage (T4 vs T3) 1.45 0.81–2.59 0.205
N2 1.95 1.08–3.51 0.027
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need to look beyond the TNM classification and incorporate 
patient-centric factors into prognostic models [9].

The significant increase in pharyngocutaneous fistula 
rates with rising CCI scores is a novel and clinically impor
tant finding. Impaired microvascular circulation secondary 
to diabetes and atherosclerosis, common components of a 
high CCI score, is a known risk factor for poor wound heal-
ing [10]. This complication is not trivial; it delays adjuvant 
therapy [11] increases hospital stays, and severely impacts 
quality of life, potentially contributing to the worse survival 
seen in these groups [12]. Although our primary analysis fo-
cused on fistula formation, it is plausible that the higher rates 
of anemia and infectious complications observed in high-
CCI patients also contributed to their poor overall outcomes, 
representing an important area for future investigation. In-
terestingly, factors such as tumor growth type (exophytic vs. 
endophytic) did not show a statistically significant associa-
tion with outcomes in our cohort, suggesting that in this frail 
population, the systemic impact of patient comorbidities may 
outweigh local tumor biological characteristics [13].

The observed negative impact of diabetes mellitus on 
postoperative complications in our cohort aligns with estab-
lished pathophysiological mechanisms. Chronic hyperglyce-
mia is known to impair neutrophil function, delay collagen 
synthesis, and promote a pro-inflammatory state, all of which 
contribute to poor wound healing and an increased risk of in-
fections and fistula formation. This highlights a critical thera-
peutic window where meticulous glycemic control, managed 
in collaboration with an endocrinologist, could potentially 
improve surgical outcomes in this high-risk population.

Clinical implications. Our findings have direct clinical im-
plications. They advocate for the mandatory integration of a 
formal comorbidity assessment, like the CCI, into the routine 
workup of all LAHC patients [14]. For patients identified as 
high-risk (CCI ≥ 4), a standard treatment approach may be 
suboptimal or even harmful. Management for these patients 
should be discussed in a multidisciplinary team setting that 
includes not only oncologists but also cardiologists, inter-
nists, endocrinologists, and nutritionists [15]. Pre-treatment 
optimization (“prehabilitation”) of comorbid conditions [16] 
and consideration of de-escalated therapeutic regimens may 
be warranted to mitigate risk and improve outcomes [17, 18].

Limitations. The primary limitation of our study is its 
retrospective design. Furthermore, while the CCI is a robust 
tool, it does not capture all aspects of patient fitness, such as 
nutritional status or frailty [19], which could be addressed in 
future prospective studies [20].

Conclusions
The Charlson Comorbidity Index is a powerful, inde-

pendent predictor of overall survival in patients with locally 
advanced hypopharyngeal cancer, with its prognostic value 
exceeding that of tumor stage.

A higher comorbidity burden is significantly associated 
with an increased risk of severe postoperative complications, 
such as pharyngocutaneous fistula.

Routine assessment of comorbidities using a validated 
tool like the CCI should be a cornerstone of treatment plan-
ning to guide decisions on therapeutic intensity and the need 
for multidisciplinary supportive care.
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Вплив системних супутніх захворювань та цукрового діабету  
на виживання при раку голови та шиї:  

когортне дослідження
Резюме. Актуальність. Прогноз у пацієнтів із місцево-поши-
реним раком голови та шиї часто ускладнюється системними 
супутніми захворюваннями. Специфічний вплив метаболічних 
розладів, зокрема цукрового діабету, на результати лікування 
залишається критичним міждисциплінарним питанням. Мета-
болічні розлади, як-от цукровий діабет, все частіше визнаються 
вагомими модифікаторами прогресування раку й толерантності 
до лікування. Гіперглікемія може погіршувати імунну функцію 
та призводити до росту пухлини, а також збільшувати ризик 
післяопераційних ускладнень. Тому розуміння взаємодії між 
супутніми ендокринними захворюваннями й онкологічними 
наслідками має вирішальне значення для розробки інтегро-
ваних стратегій ведення пацієнтів. Мета: аналіз впливу на-
вантаження супутніх захворювань, кількісно визначеного за 
допомогою індексу коморбідності Чарльсона (ІКЧ), на толе-
рантність до лікування, рівень ускладнень та загальну вижи-
ваність пацієнтів із місцево-поширеним гіпофарингеальним 
раком III–IVa стадії. Матеріали та методи. Було проведено 
ретроспективний аналіз медичних даних 123 пацієнтів, які лі-
кувалися між 2013 і 2024 роками. Вони були стратифіковані 

в групи ризику на основі ІКЧ. Первинні кінцеві точки — за-
гальна виживаність та частота фарингошкірних нориць. Для 
первинного аналізу когорту розділено на три клінічно значущі 
групи ризику на основі розрахованого ІКЧ: низький ризик (ІКЧ 
0–1; n = 54), помірний (ІКЧ 2–3; n = 41) та високий (ІКЧ ≥ 4; 
n = 28). Результати. Вищий ІКЧ корелював із гіршими резуль-
татами лікування (p < 0,001). Примітно, що наявність існуючого 
цукрового діабету була пов’язана з вищою частотою тяжких 
післяопераційних ускладнень. У багатовимірному аналізі ви-
сокий ІКЧ (≥ 4) був найсильнішим незалежним предиктором 
смертності (коефіцієнт ризику 3,15; p < 0,001), перевищуючи 
стадію TNM. Висновки. Загальний вплив супутніх захворювань є 
ключовим прогностичним фактором при раку голови та шиї. Ці 
результати підкреслюють важливість ретельного метаболічного 
контролю та міждисциплінарного підходу за участю ендокрино-
логів у веденні пацієнтів із раком голови та шиї для поліпшення 
хірургічних результатів та загальної виживаності.
Ключові слова: гіпофарингеальний рак; цукровий діабет; 
супутні захворювання; індекс коморбідності Чарльсона; ре-
зультат лікування; виживання; фарингошкірна нориця
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A multidisciplinary approach  
to the treatment of long-term-to-heal wounds:  

targeting the disruption of biofilms

Abstract. Background. The persistent problem of long-term non-healing wounds, particularly in patients with 
diabetic foot syndrome, is increasingly associated with the formation of polymicrobial biofilms, which significantly 
reduce the effectiveness of standard antimicrobial therapy. The present study purposed to investigate the molecular 
mechanisms of antibiotic resistance among key pathogens involved in wound infection and to assess the efficacy 
of photodynamic therapy (PDT) compared to conventional antimicrobial agents against biofilms in vitro. Materials 
and methods. A total of 66 clinical isolates were obtained from 41 patients with diabetic foot syndrome undergoing 
treatment at the V.T. Zaitsev Institute of General and Urgent Surgery of the NAMS of Ukraine. The cohort (mean age 
61.0 ± 6.3 years) consisted of 58.5 % men and 41.5 % women. The microbial spectrum included Staphylococcus au-
reus (30 isolates) and various Gram-negative pathogens (36 isolates). Genetic markers of resistance were identified 
by multiplex polymerase chain reaction, and susceptibility phenotypes were determined using standard disk diffusion 
and minimum inhibitory concentration (MIC) assays. Biofilms were modelled on 96-well plates and 35-mm dishes. 
The efficacy of PDT (6% 5-aminolevulinic acid + red light 635 nm) was assessed in comparison with standard antibio
tics. Results. Results demonstrated a high prevalence of resistance genes: CTX-M-2 (26.6 % in S.aureus, 16.7 % 
in Gram-negatives), VIM (5.6 %), NDM (2.8 %), VanA and VanB (6.7 % in S.aureus), Erm (16.6 % in S.aureus), Tet 
(23.3 % in S.aureus), QnrB (13.3 % in S.aureus). Phenotypic resistance was highest for metronidazole (52.3 %) 
and cephalosporins (22.7 %), with strong correlations between genetic markers and phenotypic results. MIC testing 
revealed that conventional antibiotics, while effective against planktonic cells, failed to eradicate mature biofilms. PDT 
exhibited significant antibiofilm activity against both planktonic and biofilm forms of S.aureus, E.coli, K.pneumoniae, 
P.aeruginosa, A.baumannii, and C.albicans. Combined biofilms (C.albicans + S.aureus; S.aureus + K.pneumoniae) 
showed limited response to combined antibiotic/antifungal therapy, whereas PDT induced notable structural disrup-
tion. Microscopy confirmed biofilm damage and planktonic dispersion post-PDT, likely mediated by singlet oxygen 
generation. These findings underscore the need for integrating PDT into the multidisciplinary management of chronic 
wound infections, especially where antibiotic resistance and biofilms are prominent. Conclusions. PDT represents a 
promising adjunctive modality for enhancing wound healing outcomes by effectively targeting biofilms. Future clinical 
studies are needed to validate these in vitro results and to optimize treatment protocols.
Keywords: diabetes mellitus; diabetic foot syndrome; long-term non-healing wounds; biofilms; photodynamic 
therapy; antimicrobial resistance
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Introduction
According to the US Centers for Disease Control and 

Prevention (CDC), more than 70 % of human infectious 
diseases are accompanied or mediated by the formation of 
biofilms [1]. Despite the fact that infectious diseases remain 
the leading cause of death worldwide, it is obvious that the 
use of antibiotics is the basis of etiotropic therapy for most 

diseases. Microorganisms living as biofilms exhibit characte
ristic features such as collective cooperation, source capture, 
and increased survival after antimicrobial treatment.

The appearance of antibiotics in the arsenal of medical 
therapy has allowed for a sharp reduction in mortality and 
a significant increase in people’s life expectancy over the 
past 70 years. However, the growth of antibiotic resistance 
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in recent years has drawn the attention of researchers to the 
phenomenon of biofilms as one of its leading causes [2, 3]. 
Five main types of resistance to antibiotics have been de-
scribed for individual (planktonic) microbial cells: antibiotic 
inactivation, target modification, active removal of the an-
tibiotic from the microbial cell (efflux), violation of the per-
meability of the outer membrane of the microbial cell, and 
the formation of a metabolic shunt [1]. Scientific information 
accumulated at this time allows us to see that almost all types 
of known planktonic resistance are present from microbes 
in biofilms. The effectiveness of penetration of antibiotics is 
largely related to their ability to overcome the surface mem-
brane and intercellular matrix of biofilms. The composition 
of the latter contains a significant number of different lipids, 
qualitatively like membrane lipids [2]. However, in biofilms 
there are also special forms of resistance inherent only to 
them, which can be associated with at least three or even 
more types of mechanisms [3, 4].

Many human diseases and colonization of medical devices 
implanted in patients are associated with microorganisms 
growing in biofilms, and these microorganisms are highly 
resistant to antimicrobial treatments. Biofilm formation ini-
tiates the disease process through various mechanisms, such 
as detachment of individual bacterial cells or clusters of cell 
aggregates, production of endotoxins, increased evasion of 
host immune system surveillance, and establishment of a 
protective barrier, etc. Biofilms can be good, bad, or neutral: 
biofilms that are part of the natural environment are neutral, 
while biofilms that grow on open wounds after infection are 
harmful. Enhanced survival and evasion of the host immune 
system makes biofilms responsible for persistent chronic in-
fections [5]. The complexity of biofilm activity and behav-
ior requires interdisciplinary research to develop an effective 
solution against the destruction that can be caused by this 
structure [6, 7]. A biofilm is an ideal niche for the exchange 
of genetic information between bacteria. Antibiotic-resistant 
bacteria are able not only to secrete protective enzymes or 
proteins that can protect neighboring antibiotic-sensitive bac-
teria in the biofilm [8], but also to transfer genes responsible 
for antibiotic resistance to other, even unrelated, bacteria [9].

Understanding the fact that microorganisms in the com-
position of biofilms acquire new properties, which imply 
a significant decrease in sensitivity to standard methods of 
etiotropic therapy, which includes antibiotics, forces to in-
vestigate new methods of exposure. A multiple increase in the 
dosage of antibacterial agents is ineffective, because achie
ving effective concentrations in in vivo conditions is unattai
nable for obvious reasons. Therefore, a few approaches af-
fecting the components of biofilms are considered to reduce 
their resistance/integrity level using a combination of anti-
bacterial drugs [10] and antiseptics, organic acids and metal 
salts [11], microbial metabolites and bacteriophages [12], 
enzymes of various origin [13], mucolytics [14]. Methods that 
affect the matrix components, signal molecules, adhesion 
factors, micro- and nanotechnologies [11] are recognized 
as promising, and the variety of signal molecules as possible 
objects of influence justifies the use of combinations of hy-
drolytic enzymes with proteo-, lipo- and amylolytic activity 
and the possibility impact on nucleic acid-containing com-
ponents of biofilms.

Despite the large arsenal of means for local application, 
the problem of treating long-term non-healing wounds is far 
from being resolved. In recent years, physical and chemi
cal methods of wound treatment, used both separately and 
in combination, began to be used to solve this problem. 
A promising direction in the treatment of purulent and long-
term non-healing wounds is the use of phototherapy (PT) 
and photodynamic therapy (PDT).

Currently, a new technology — PDT — is being inten-
sively developed all over the world. This technique can be 
used in many different areas of medicine, including purulent 
surgery. PDT has undeniable advantages over traditional an-
tibacterial therapy (ABT). The effectiveness of PDT does not 
depend on the spectrum of sensitivity of pathogenic microor-
ganisms to antibiotics [3, 14]. Pathogenic microorganisms, in 
contrast to the effect of antibiotics on them, do not develop 
resistance to PDT. Photodynamic damage is local in nature, 
and the bactericidal effect is limited by the laser irradiation 
zone of photosensitized tissue, which makes it possible to 
avoid the side effect observed with the use of antibiotics and 
antiseptics for the treatment of surgical infection with local 
PDT. When using the PDT method, different effectiveness 
of the treatment was revealed depending on the bacterial 
flora sown from the wound contents. The need to study the 
effect of PDT on the course of the wound process caused by 
various groups of bacterial flora is obvious to all researchers 
in this field.

The aim of the study was to clarify the mechanisms of 
the formation of antibiotic resistance in the main causative 
agents of wound infection, as well as to compare the effec-
tiveness of photodynamic therapy and antibiotics in relation 
to biofilms in vitro.

Materials and methods
Clinical isolates of pathogens were obtained from the 

wounds of 41 patients with ischemic and mixed forms of 
diabetic foot syndrome (DFS), who were treated in the 
department of acute vascular diseases Zaitsev Institute of 
General and Urgent Surgery of the NAMS of Ukraine in 
2022–2025. All of them suffered from type 2 diabetes and 
had chronic ischemia of the lower limb with localization of 
ulcerative-necrotic lesions of soft tissues in the foot. The 
average age of patients in the study was 61.0 ± 6.3 years. 
Gender data: 24 (58.5 %) — men, 17 (41.5 %) — women. 
The duration of the disease is ≥ 5 and ≤ 15 years, the dura-
tion of the wounds is from 3 months to 1 year. All patients 
received signed informed consent, and the Ethics Com-
mittee approved the study. The material for the study was 
wound contents.

To take the material, a standard sterile paper endodontic 
pin was used, which was placed at the edge of the wound for 
30 seconds to absorb the liquid part, and then transferred to 
an Eppendorf-type test tube with 0.5 ml of Amies or Stewart 
semi-liquid transport medium. Transportation was carried 
out in special thermal containers at a temperature of no 
higher than –4 °C for 12 hours (as a rule, 3–4 hours).

The total number of strains isolated from wounds in pa-
tients with diabetes with chronic limb wounds and subjec
ted to molecular biological research was 66, 30 strains were 
S.aureus and the other 36 were Gram-negative pathogens.
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Reference strains Staphylococcus aureus ATCC 25923 — 
4, Candida albicans NCTC 885-653 and Candida krusei 
ATCC 24408, E.coli ATCC2592, K.pneumoniae ATCC70060, 
Pseudomonas aeruginosa ATCC27853, Acinetobacter bauma
nnii ATCC19606 were used in control experiments.

For quantitative 4-sector sowing, the Melnikov-Tsarev 
method was used on 5% blood hemin agar (5 μg/ml hemin, 
0.1 μg/ml menadione). Subsequent counting of colonies after 
standard cultivation (for 7 days at 37 °C) was performed with a 
binocular research stereomicroscope (Nikon, Japan). Micro-
bial number (results of quantitative research) was expressed 
through colony-forming units (CFU/ml), or their decimal 
logarithm. A complex of morphological, cultural, biochemi-
cal, and chemotaxonomic features was used to identify selec
ted cultures. Determination of the species affiliation of pure 
cultures of Gram-negative bacteria based on the assessment of 
biochemical properties was also carried out using diagnostic 
kits from ARI (France) and Roche (Germany).

To control the phenotype of sensitivity to antibacterial 
drugs, the traditional Kirby-Bauer disk diffusion method was 
used, and to determine the minimum inhibitory concentration 
(MIC) of the studied drugs the cassette micromethod was used.

To determine the sensitive phenotype the standard pro-
tocol of the disco-diffusion method was carried out. Sowing 
of the culture under study was carried out with “lawn” at a 
suspension concentration according to the McFarland tur-
bidity standard of 108 CFU/ml. Standard agar was used to 
determine the sensitivity of HiMedia Labs (India). The results 
were recorded after incubation in a thermostat at 37 °C for 24 
hours. An automatic colony counter Scan 500 (Interscience) 
with computer support for data registration was used for quick 
recording of results and documentation of the obtained data.

When using disk-diffusion and cassette micromethods, a 
research stereomicroscope (Nikon) was also used to record 
data.

Along with the antimicrobial drugs most often used in the 
treatment of wounds, the effect on biofilms was assessed by 
PDT using 5-aminolevulinic acid (5-ALA) as a photosensiti
zer (PS): 6% 5-ALA phosphate gel was applied to plastic cups 
with biofilms, and then 2-time dark reaction was treated with 
pulsed LED lamps with a wavelength (λ) of 635 nm (which 
corresponded to red light) Treviolux and SmartComfort lamps 
(Germany). All LED devices had a peak radiation intensity of 
80 mW/cm2, which was measured using a USB 2000 spectrome
ter (Ocean Optics, Florida, USA). The study period is zero day.

Biofilms were modeled as follows. The bacterial culture 
was sown on agar slants and incubated in a thermostat for 
24 hours at a temperature of 37 °C. Washing from the agar 
culture was carried out by adding 1 ml of saline solution and 
adjusted to the McFarland density standard. The formation 
of biofilms on the bottom of plastic plates with 96 wells was 
carried out as follows: 150 μl of nutrient medium (nutrient 
broth for S.aureus and Gram-negative pathogens, Sabouraud 
medium for C.albicans) and 10 μl of culture were added to 
each well except for the last hole, which constituted bench-
marks. Tablets were incubated in a thermostat at 37 °C for 24 
hours. The next day, the contents of the wells were collected 
and washed three times with saline solution. 150 μl of distilled 
water and 15 μl of 1% alcohol solution of gentian violet were 
added to the wells and incubated at room temperature for 

45 minutes. The dye was removed, and the wells were washed 
three times with distilled water. Next, 250 μl of ethanol was 
added to the wells and incubated at room temperature for 
45 minutes. After that, the optical density of biofilms was 
measured at a wavelength of 545 nm on a SF-46 photometer.

Also, the formation of biofilms was carried out in plastic 
cups with a diameter of 35 mm, on the bottom of which a 
sterile cover glass was placed. 18th-hour culture of strains 
diluted 1 : 100 was introduced in 4 ml so that the suspension 
was evenly distributed on the bottom of the cup.

To determine control parameters, a sterile nutrient was 
placed into several cups. The cups were placed in a thermo-
stat at 37 °C for 24 hours. The next day, the contents of the 
cups were carefully selected so as not to destroy the formed 
biofilm, 4 ml of distilled water and 400 μl of 1% alcohol 
solution of gentian violet were added and left at room tem-
perature for 45 minutes. After that, the solution was carefully 
removed, and the cups were washed three times with distilled 
water. The cups were dried, the former biofilms were studied 
under a microscope and photographed.

Genetic markers of bacteria and fungi were determined 
using multiplex polymerase chain reaction (PCR). Accelerated 
sample preparation was used for DNA isolation. Gel electro-
phoresis in 1.6% agarose gel with ethidium bromide staining was 
used to detect cloned DNA samples. An ultraviolet transillumi-
nator TSR-25 M (Vilber Lourmat, France) with a wavelength of 
312 nm was used to view and photograph the gels. In the positive 
control sample, 5 luminous bands of pink color were deter-
mined, measuring 1000, 745, 512, 360, 197 bp, in the negative 
control sample these bands were absent. In the studied samples, 
with a positive result of PCR, from one to five luminous bands 
were determined, located according to the size of the genome at 
the same level as the bands in the positive control.

DNA detection was performed by electrophoresis. Sepa-
ration of amplification products was carried out by horizontal 
electrophoresis (in 2% agarose gel). A TSR-25 M transillu-
minator (Vilber Lourmat, France) with a radiation wave-
length of 312 nm was used for viewing and photographing 
gels. In the studied samples, the genes of the chromosomal 
regions responsible for the formation of resistance to antibac-
terial drugs were identified: Mes (to cephalosporins), VanA 
(to glycopeptides), VanB (to vancomycin), OXA-48, NDM 
and VIM (to carbapenems), plasmid genes were identified 
Qnr A and B. To document the obtained results, the gels were 
photographed in transmitted ultraviolet light with a digital 
video camera connected to a computer (Gel Imager software 
that allows video image analysis).

Optical density was evaluated on a Dynex DynaRead 
microplate reader. The amount of the formed biofilm (ex-
pressed in the form of optical density (OD) at 570 nm.

Light microscopy was carried out on a research stereo-
microscope (for studying colonies of microorganisms grown 
on nutrient media) and an Invitrogen EVOS digital color 
fluorescence microscope using an immersion lens. This 
microscopic technique made it possible to take photographs 
of preparations of the research material (smears of pure cul-
tures, colonies, and biofilms) on a digital camera included 
in the microscope kit.

Research was carried out in the biotechnological laborato-
ry of the Ukrainian Association of Biobanks (Austria, Graz).
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All received digital data were processed using the Epi 
Info computer program (version 8.0) using the variational 
statistics method, as well as the Excel program from the Mi-
crosoft Office 2007 and 2010 service package. Numerical 
data were presented as arithmetic mean and standard error 
(M ± m). The null hypothesis for comparison groups was 
tested using non-parametric Wilcoxon-Mann-Whitney (U) 
and Kolmogorov-Smirnov tests. Differences between groups 
were considered statistically significant at p < 0.05.

Results
We managed to identify genetic markers of resistance 

to beta-lactam antibiotics (CTX-M and MecA to cephalo-
sporins), including carbapenems (VIM and NDM, but not 
OXA-48), as well as to glycopeptides (VanA and VanB), mac-
rolides (Erm), tetracyclines (Tet) and plasmids Qnr (A, B) — 
to fluoroquinolones (Table 1).

The gene CTX-M-2, responsible for resistance to cepha
losporins-1, was detected most often in representatives of 
causative agents of wound infections. It was detected in 8 out 
of 30 strains of S.aureus (26.6 %) and in 6 out of 36 strains 
of Gram-negative pathogens (16.7 %). The differences were 
statistically significant (p = 0.026).

The second gene controlling resistance to cephalospo-
rins, Mec-1, was detected less often: in 3 out of 30 strains 
of S.aureus (frequency 10 %), and in 2 out of 36 strains of 
Gram-negative bacteria (frequency 5.5 %). The differences 
were statistically significant (p = 0.031).

It is known that a higher level of pathogen resistance is 
associated with carbapenem resistance genes, which can be 
divided into several groups. The VIM gene was detected in 
1 strain of Pseudomonas aeruginosa and 1 strain of Acineto-
bacter baumannii (frequency 5.6 %). The second gene en-
coding type 2 carbapenem resistance, NDM, was identified 
in 1 strain of K.pneumoniae and in no case in Acinetobacter 

baumannii. The third gene of this group (OXA-48) was not 
identified in any case.

Resistance to glycopeptide antibiotics (vancomycin, tei
coplanin), coded by genes VanA and VanB, was revealed in 
two strains of S.aureus (6.7 %).

The Erm gene, encoding resistance to macrolides, was 
detected in 5 strains of S.aureus (16.6 %) and in 4 strains 
of Gram-negative pathogens (11.1 %). The differences are 
statistically significant (p = 0.05).

The Tet gene, encoding resistance to tetracyclines, was 
detected in 7 strains of Gram-positive pathogens out of 30 
(23.3 %) and in 4 (11.1 %) of Gram-negative pathogens. The 
differences are statistically significant (p = 0.025).

Plasmid resistance to QnrB fluoroquinolones was re-
vealed in 4 strains of S.aureus (13.3 %) and in 2 strains 
of Klebsiella pneumoniae (5.5  % of the total number of 
Gram-negative pathogens). Differences (p = 0.025).

Among the analyzed cultures were strains with multiple re-
sistance to groups of antibacterial drugs: Klebsiella pneumoni-
ae — 1 strain out of 5 (14.3 %), S.aureus — 4 out of 5 (13.3 %), 
Pseudomonas aeruginosa — 2 (28.6 %) strain and Acinetobacter 
baumannii — 1 (11.1 %) strain — to three groups of drugs.

We compared the results of the phenotypic determina-
tion of resistance to antibacterial drugs by the disk-diffusion 
method and the detection of the corresponding resistance 
genes using PCR, which allowed us to trace the relationship 
between the frequency of occurrence of individual genetic 
markers of resistance and the results of the standard method 
of determining the sensitivity of microorganisms that form 
biofilms on wounds.

The following discs were used for this purpose: metroni-
dazole, lincomycin, methicillin (ampicillin), amoxicillin + 
sodium clavulanate, spiramycin (erythromycin), vancomy-
cin, tetracycline (doxycycline), imipenem, cipro- and moxi-
floxacin (Table 2).

Table 1. Frequency of specific genetic markers of resistance to antimicrobial drugs in causative agents 
of wound infection, n (%)

Type of pathogen
Genetic markers

СTX-M-2 MecA VIM NDM VanA VanB Erm Tet Qnr (A, B)
S.аureus 8 (26.6) 3 (10) – – 2 (6.7) 2 (6.7) 5 (13.3) 7 (23.3) 4 (13.3)
Pseudomonas aeruginosa 2 (10) – 1 (5) – – 1 (5) 2 (10)
K.pneumoniae 2 (28.6) 1 (14.3) – 1 (14.3) – – 2 (28.6) 1 (14.3) 2 (28.6)
Acinetobacter baumannii 2 (22.2) 1 (11.1) 1 (11.1) – – – 1 (11.1) 1 (11.1)

Table 2. The frequency of isolation of resistant and sensitive strains of wound infection pathogens  
(absolute number of strains, %)

Disks with drugs Frequency of resistant 
strains R

Frequency of sensitive 
strains S Ratio R/S

Metronidazole 23 (52.3) 6 (13.5) 3.9*
Ceftriaxone 10 (22.7) 12 (27.3) 0.8
Methicillin 5 (11.4) 27 (61.4) 0.2*
Amoxicillin + sodium clavulanate (amoxiclav) 6 (13.6) 40 (90.9) 0.03*
Vancomycin 10 (22.7) 28 (63.6) 0.4*
Doxycycline 2 (4.6) 37 (81.8) 0.06*
Imipenem 2 (2.3) 41 (95.5) 0.02*
Ciprofloxacin 6 (13.6) 28 (63.6) 0.2*
Moxifloxacin 2 (4.6) 30 (68.2) 0.07*
Spiramycin 6 (13.6) 24 (54.5) 0.3*

Note: * — differences between groups were considered statistically significant at p < 0.05.
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It is obvious that the most frequently used (over the past 
20–30 years) in surgical practice (metronidazole and cepha
losporins) showed the highest number of resistant strains — 
52.3 and 22.7 %, respectively.

The number of methicillin-resistant strains was 11.4 %, 
which correlated with the detection of CTX-M-2 resistance 
genes in 16.7 % of strains (r = 0.789; p = 0.032). When using 
beta-lactamase-protected drugs (amoxiclav), the rate of re-
sistant strains decreased to 2.3 %, which correlated with the 
detection of the Mec-1 resistance gene in 5.5 % of strains 
(r = 0.648; p = 0.022).

Resistance to carbapenems was revealed in only 2.3 % 
of strains, and the VIM gene in 2.8 %, that is, a high direct 
correlation dependence was shown (r = 0.799; p = 0.01).

Resistance to macrolides was detected in 13.6  % of 
strains, and the Erm gene in 11.1 % of strains, that is, a high 
direct correlation dependence was also shown (r = 0.764; 
p = 0.01).

Resistance to tetracyclines was detected in only 4.6 % 
of strains, and the Tet gene in 11.1 % of strains, that is, no 
statistically significant correlation dependence was detected 
(r = 0.234; p = 0.052).

Resistance to glycopeptides was detected in 13.6 % of 
strains, and VanA and VanB genes in 3.3 % of strains, that 
is, no correlation was also detected (r = 0.242; p = 0.056).

Resistance to fluoroquinolones of different generations 
(ciprofloxacin and moxifloxacin) was revealed in 13.6 and 
4.6 % of strains, respectively, and QnrB plasmids in 5.5 % 
of strains, while a direct high correlation was established for 
moxifloxacin (r = 0.785; р = 0.01).

The next stage of the study was a comparison of the effect of 
antimicrobial agents on biofilms of isolates and reference strains 
of causative agents of wound infection by the IPC method.

To determine the MIC of biofilms of isolates and refe
rence strains and pathogens, the following antimicrobial 
drugs were taken: broad-spectrum beta-lactam antibiotic 

Table 3.  Indicators of optical density of MIC of antimicrobial drugs on biofilms of isolates and reference strains, c.u.

Antimicrobial agents Average optical density of isolates
λ = 570 nm/molecular mass (× 10–6)

Average optical density 
of reference strains

λ = 570 nm/molecular mass (× 10–6)
S.аureus 

Imipenem 0.1484 ± 0.0600/0.10 0.1437 ± 0.0500/0.10
Vancomycin 0.1348 ± 0.0300/0.10 0.1229 ± 0.1000/0.10
Ceftriaxone 0.1635 ± 0.0500/0.10 0.1587 ± 0.0700/0.10
Azithromycin (sumamed) 0.1556 ± 0.0900/0.10 0.1486 ± 0.1400/0.10
Levofloxacin 0.1617 ± 0.1400/0.10 0.1557 ± 0.0900/0.10
PDT 0.2006 ± 0.0800/0.01 0.2004 ± 0.1100/0.01

E.coli
Imipenem 0.1486 ± 0.0800/0.10 0.1333 ± 0.0500/0.10
Vancomycin – –
Ceftriaxone 0.1615 ± 0.0500/0.10 0.1593 ± 0.0500/0.10
Azithromycin (sumamed) – –
Levofloxacin 0.1603 ± 0.1200/0.10 0.1548 ± 0.0700/0.10
PDT 0.1950 ± 0.0500/0.01 0.1941 ± 0.0600/0.01

K.рneumoniae
Imipenem 0.1478 ± 0.0500/0.10 0.1425 ± 0.0700/0.10
Vancomycin – –
Ceftriaxone 0.1633 ± 0.0300/0.10 0.1513 ± 0.0100/0.10
Azithromycin (sumamed) – –
Levofloxacin 0.1603 ± 0.1400/0.10 0.1543 ± 0.0700/0.10
PDT 0.2003 ± 0.0400/0.05 0.2001 ± 0.0500/0.05

Pseudomonas aeruginosa
Imipenem 0.1496 ± 0.0800/0.10 0.1427 ± 0.0700/0.10
Vancomycin – –
Ceftriaxone 0.1695 ± 0.7000/0.10 0.1578 ± 0.0300/0.10
Azithromycin (sumamed) – –
Levofloxacin 0.1629 ± 0.1600/0.10 0.1533 ± 0.0300/0.10
PDT 0.1970 ± 0.0700/0.04 0.1965 ± 0.0400/0.05

Acinetobacter baumannii
Imipenem 0.1484 ± 0.0600/0.10 0.1437 ± 0.0500/0.10
Vancomycin – –
Ceftriaxone – –
Azithromycin (sumamed) – –
Levofloxacin 0.1517 ± 0.1400/0.10 0.15217 ± 0.09000/0.10
PDT 0.1950 ± 0.0300/0.03 0.1953 ± 0.0800/0.02
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from the carbapenem group — imipenem, glycopeptide an-
tibiotic — vancomycin, 3rd generation cephalosporins — cef-
triaxone, semi-synthetic macrolide — azithromycin, fluoro-
quinolone 3rd generation levofloxacin.

Biofilms of isolates and reference strains of wound infec-
tion pathogens were grown in 96-well plastic tablets, MIC 
was determined by the method of serial dilutions. The optical 
density of biofilms and reference cultures treated with FS and 
irradiated with red light and treated with probiotics was also 
evaluated. It should be noted that after processing the tested 
samples with probiotics, the effect was obtained after 72 hours.

The results are given in Table 3.
Analyzing the results of the study, it was established that 

the effectiveness of antimicrobial drugs on biofilms of isolates 
and reference strains of S.aureus is absent. For vancomycin, 
the MIC was determined to be 10 μg/ml, when using ceftri-
axone, the MPC was 16 μg/ml, for sumamed, the MIC was 
10 μg/ml, for fluoroquinolones — 16 μg/ml. PDT was effective 
in relation to biofilms and reference strains of S.aureus (optical 
density 0.2006 ± 0.0800 and 0.2004 ± 0.1100, respectively).

A similar trend was observed in relation to Gram-nega-
tive strains of causative agents of wound infection. Thus, the 
reference strains of E.coli in biofilms were resistant to the 
studied antimicrobial agents, while the MIC for cephalospo-
rins was determined as 1.0 μg/ml, and for carbapenems — 
0.1 μg/ml. High efficiency in relation to biofilms was shown 
by PDT (0.1950 ± 0.0500 and 0.1941 ± 0.0600 units of OSH 
for the studied and reference strains, respectively).

For K.pneumoniae, the MIC to carbapenems was 
12  μg/ml, for cephalosporins and fluoroquinolones  — 

20 μg/ml. PDT showed a high efficiency in relation to bio-
films (0.2003 ± 0.0400 and 0.2001 ± 0.0500 units of OSH for 
the studied and reference strains, respectively).

Regarding non-fermenting Gram-negative (GNB) patho-
gens of wound infection (Pseudomonas aeruginosa and Acine-
tobacter baumannii), biofilms of the pathogens were resistant 
to the studied antimicrobial agents. FS treatment with subse-
quent irradiation (PDT) proved to be effective (Table 4).

The next stage of the study was the determination of the 
MIC of planktonic cells and biofilms of isolates and refe
rence strains of C.albicans.

To determine the MIC of planktonic cells and biofilms 
of isolates and reference strains of C.albicans, the following 
antimicrobial drugs were taken: antifungal drugs terbinafine, 
ketoconazole, fluconazole, and amphotericin B (Table 5), 
and the effect of PDT was also studied.

As a result of the study, it was established that the effect 
of antimicrobial drugs on planktonic cells differed between 
isolates and reference strains of C.albicans.

When determining the effect of the drug terbinafine, the 
average optical density for C.albicans isolates was 0.0747 ± 
± 0.0900 units of OSH, and 0.0702 ± 0.0700 for reference 
strains, which has a high efficiency in relation to C.albicans, the 
MIC was 8 µg/ml for isolates and 2 µg/ml for reference strains.

The average optical density when determining the action 
of ketoconazole was 0.0844 ± 0.0400 IU for isolates and 
0.0812 ± 0.1100 IU for reference strains, such data indicate 
a high efficiency, but the drug is less effective in comparison 
with terbinafine, BMD was 4 and 1 μg/ml, respectively. The 
effect of fluconazole was less effective than that of terbinafine 
and ketoconazole.

Amphotericin B turned out to be a drug with high ef-
ficiency, so the average optical density for C.albicans 
isolates was 0.0714  ±  0.0400  c.u. for reference strains 
0.0698 ± 0.1500 c.u., MIC for isolates was 1.2 μg/ml.

A moderately effective effect of PDT was found (the ave
rage optical density for the isolates was 0.1034 ± 0.0600 c.u. 
and 0.0934 ± 0.0300 c.u.).

The MIC of antimicrobial drugs on C.albicans biofilms 
was also determined (Table 6).

As a result of the research, it was established that the anti-
microbial drugs, the effect of which was studied on C.albicans 
biofilms, were ineffective in comparison with planktonic cells 
in the same concentrations.

Moderate efficacy against biofilms formed by C.albicans 
was noted after treatment of biofilms with 5-ALA followed 
by red light irradiation, as well as after treatment with a com-
bination of probiotics.

Considering that many wound infections are caused by 
associations of microorganisms, and the effect of chemothe

Table 6.  Indicators of optical density MIC of antimicrobial agents on biofilms of isolates  
and reference strains of C.albicans, c.u.

Antimicrobial agents Average optical density of isolates
λ = 570 nm/molecular mass (× 10–6)

Average optical density of isolates
λ = 570 nm/molecular mass (× 10–6)

Terbinafine 0.1475 ± 0.0700/0.10 0.1456 ± 0.0400/0.10
Ketoconazole 0.1440 ± 0.1200/0.10 0.1390 ± 0.0800/0.10
Fluconazole 0.1435 ± 0.0400/0.10 0.1421 ± 0.0100/0.10
Amphotericin B 0.1293 ± 0.0900/0.10 0.1290 ± 0.0500/0.10
PDT 0.0933 ± 0.0130/0.06 0.0888 ± 0.0600/0.05

Table 4.  Antimicrobial drugs used to determine  
the effect on planktonic cells and biofilms  

of causative agents of wound infection

Antimicrobial agents Concentration (μg/ml)

Imipenem 5
Vancomycin 10
Ceftriaxone 16
Azithromycin (sumamed) 16
Levofloxacin 16

Table 5.  Antimicrobial agents used to determine  
the effect on planktonic cells and biofilms  

of C.albicans

Antimicrobial agents Concentration (μg/ml)

Terbinafine 64
Ketoconazole 32
Fluconazole 32
Amphotericin B 10
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rapeutic drugs is ineffective against these microorganisms, 
the next stage of our research was to determine the combined 
effect of antimicrobial drugs on two-component consortia 
(C.albicans + S.aureus and S.aureus + K.pneumoniae) of bio-
films of reference strains and investigated pathogens (Table 7).

According to the results of the research, we can conclude 
that the combination of antimycotics with antibacterial drugs 
was ineffective in relation to the two-component biofilm of 
C.albicans + S.aureus. Similar data were obtained regarding 
the effect of antimicrobial drugs on the combined biofilms 
of S.aureus + K.pneumoniae. Moderate bactericidal activity 
was determined after treatment of FS consortia followed by 
pulsed irradiation with red light.

Microscopic examination of combined microbial biofilms 
showed that after treatment with FS and irradiation with red 
light, the structure of the biofilm was significantly damaged, 
single planktonic bacteria were visible in the field of view. 
The bactericidal effect and destruction of the biofilm occurs 
probably due to the emission of singlet oxygen (Fig. 1).

Discussion
Traditional methods of treatment of chronic wounds may 

be ineffective in their healing, which requires the use of a mul-
tidisciplinary approach to eliminate a complex of factors that 

contribute to non-healing of wounds. Comprehensive treat-
ment of non-healing wounds requires the work of a multidis-
ciplinary team consisting of wound care specialists, surgeons, 
nurses, nutritionists and other health professionals to address 
the complex factors that contribute to non-healing wounds. 
Effective debridement of the wound is the most important 
stage that promotes healing [6, 13]. Traditional methods, such 
as surgical debridement or enzymatic preparations, are still 
valuable, but new techniques have also appeared. These in-
clude biological therapy, in which sterile larvae are applied to 
the wound for selective removal of necrotic tissues, autolytic 
debridement with the use of dressings that promote natural 
enzymatic breakdown of devitalized body tissues.

Biological treatment is selective treatment using larvae 
as living medical devices. Advances in the development of 
dressings have revolutionized the treatment of wounds that 
do not heal for a long time. Modern dressings, such as hy-
drogels, foams, alginates and films, provide a moist envi-
ronment in the wound, facilitate autolytic debridement and 
facilitate the healing process. In addition, the use of bioac-
tive dressings containing growth factors, extracellular matrix 
components, or antimicrobial agents may further improve 
healing outcomes [14–16]. Negative pressure wound thera-
py (NPWT) has become a valuable tool in the treatment of 

Table 7.  Indicators of optical density of IPC of antimicrobial agents on combined biofilms  
of isolates and reference strains of pathogens of wound infection, c.u.

Antimicrobial agents Average optical density of isolates
λ = 570 nm/molecular mass (× 10–6)

Average optical density 
of reference strains

λ = 570 nm/molecular mass (× 10–6)
C.аlbicans + S.аurеus

Imipenem + amphotericin B 0.1456 ± 0.0700/0.10 0.1362 ± 0.0700/0.10 
Vancomycin + amphotericin B 0.1464 ± 0.0800/0.10 0.1401 ± 0.0300/0.10
Ceftriaxone + amphotericin B 0.1474 ± 0.0500/0.10 0.1406 ± 0.0500/0.10
Sumamed + amphotericin B 0.14326 ± 0.03000/0.10 0.1386 ± 0.0300/0.10
Levofloxacin + amphotericin B 0.1464 ± 0.0500/0.10 0.1408 ± 0.0100/0.10
PDT 0.1416 ± 0.0500/0.08 0.1418 ± 0.0700/0.07

S.аurеus + K.рneumoniae
Imipenem 0.1906 ± 0.0100/0.96 0.1904 ± 0.0300/0.96
Vancomycin 0.1904 ± 0.0300/0.96 0.1902 ± 0.0500/0.96
Ceftriaxone 0.1908 ± 0.0500/0.96 0.1906 ± 0.0700/0.96
Azithromycin (sumamed) 0.1911 ± 0.0100/0.96 0.1908 ± 0.0100/0.96
Levofloxacin 0.1904 ± 0.0300/0.96 0.19602 ± 0.05000/0.96
PDT 0.1886 ± 0.0300/0.96 0.1882 ± 0.0700/0.96

Figure 1. Combined biofilm of A.baumannii + E.coli under the influence of PDT

× 40
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chronic non-healing wounds. This therapy consists in the 
application of controlled negative pressure to the wound, 
which promotes blood flow, reduces edema and stimulates 
the formation of granulation tissue [15]. To optimize the 
results of wound healing, NPWT can be combined with 
modern bandages, local cryotherapy, cell and tissue therapy 
[17–19]. However, these methods do not have a significant 
effect on the microbial flora, especially in the composition 
of biofilms, which requires the systemic appointment of an-
timicrobial therapy.

According to the results of the first stage of our research, 
it was established that for most prescribed antibacterial drugs 
(beta-lactams, carbapenems, macrolides, fluoroquinolones), 
a reliable relationship was established between the presence of 
genes encoding resistance and the results of the phenotypic 
method of determining sensitivity. Cases of its absence (tet-
racyclines, glycopeptides) can be explained by the presence of 
additional genetic resistance markers that were not considered 
in our study, since in addition to the Tet, VanA and VanB 
genes responsible for resistance to these antibiotics, it may be 
encoded by other chromosomal genes and plasmids.

The proposed justification will allow to optimize the exi
sting schemes for the use of antibacterial drugs and the use 
of alternative methods in the complex treatment of wounds, 
which is currently carried out empirically and therefore does 
not always achieve the desired effect.

On the basis of the conducted second and third stages 
of the study, it can be concluded that the concentrations 
of antimicrobial drugs used in the experiment are effective 
against planktonic cells causing wound infection and inef-
fective against biofilms. Thus, in order to achieve an effective 
effect of drugs on biofilms, it is necessary to increase their 
concentration by several times, which is possible in vitro, but 
impossible in clinical practice. PDT showed high efficiency 
both in relation to planktonic forms and pathogens in biofilms.

The effect of antimicrobial drugs on planktonic cells of 
reference strains of C.albicans is higher than the effect on 
isolates, which is associated with the loss of their pathogenic 
properties. The most effective drugs were amphotericin B and 
terbinafine, less effective were ketoconazole and fluconazole, 
possibly due to the emergence of resistance to them. The 
indicators of the effect of PDT were lower compared to the 
effect of antifungal chemotherapeutic drugs, but had a suffi-
cient effect, which may be related to their high antimicrobial 
activity. Antifungal drugs were ineffective against C.albicans 
biofilms at concentrations that were effective against plank-
tonic cells. PDT demonstrated moderate efficiency.

Thus, the PDT technique showed sufficiently high activi-
ty in relation to the main causative agents of wound infection 
both in plankton and in the composition of biofilms and 
consortia.

Conclusions
Genetic resistance determinants such as CTX-M-2 

(26.6 %), Tet (23.3 %), and Erm (16.6 %) were prevalent 
among chronic wound pathogens, especially in S.aureus and 
Gram-negative bacteria.

There was a statistically significant correlation between 
resistance genes and phenotypic resistance to β-lactams, 
macrolides, and carbapenems (r > 0.75; p < 0.05).

Conventional antibiotics were ineffective against biofilms 
at clinically safe concentrations. MIC values effective for 
planktonic cells did not significantly reduce biofilm biomass.

PDT significantly reduced biofilm mass in both mono- 
and multispecies cultures:

— for S.aureus: OD reduced to 0.2006 ± 0.0800;
— for C.albicans: OD reduced to 0.0933 ± 0.01300;
— for mixed S.aureus  + K.pneumoniae: OD to 

0.1886 ± 0.0300.
PDT is a promising adjunctive treatment for chronic, 

non-healing, biofilm-associated wound infections and may 
enhance clinical outcomes in multidisciplinary care.
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Мультидисциплінарний підхід до лікування хронічних ран, що погано загоюються:  
приціл на руйнування біоплівок

Резюме. Актуальність. Проблема довготривалих незагоєних 
ран, особливо в пацієнтів із синдромом діабетичної стопи, 
все частіше пов’язана з утворенням полімікробних біоплівок, 
що суттєво знижує ефективність стандартної антимікробної 
терапії. Мета: вивчити молекулярні механізми антибіотико-
резистентності основних збудників інфекцій ран, а також оці-
нити ефективність фотодинамічної терапії (ФДТ) порівняно зі 
стандартними антимікробними препаратами проти біоплівок 
in vitro. Матеріали та методи. Загалом було отримано 66 клі-
нічних ізолятів від 41 пацієнта із синдромом діабетичної стопи, 
які проходили лікування в Інституті загальної та невідкладної 
хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України. У цій когорті (середній 
вік 61,0 ± 6,3 року) було 58,5 % чоловіків та 41,5 % жінок. У мі-
кробному спектрі переважали Staphylococcus aureus (30 ізолятів) 
та різноманітні грамнегативні патогени (36 ізолятів). Генетичні 
маркери резистентності виявляли методом мультиплексної по-
лімеразної ланцюгової реакції, а фенотипову чутливість — за 
допомогою стандартних методів дискової дифузії та визначення 
мінімальної інгібуючої концентрації (MIК). Моделювання біо-
плівок здійснювали на планшетах на 96 лунок та чашках діаме-
тром 35 мм. Ефективність ФДТ (6% 5-амінолевулінова кисло-
та + червоне світло 635 нм) порівнювали із такою стандартних 
антибіотиків. Результати. Встановлено високу поширеність 
генів резистентності: CTX-M-2 (26,6 % для S.aureus, 16,7 % се-
ред грамнегативних), VIM (5,6 %), NDM (2,8 %), VanA і VanB 
(6,7 % для S.aureus), Erm (16,6 % для S.aureus), Tet (23,3 % для 

S.aureus), QnrB (13,3 % для S.aureus). Найвищий рівень феноти-
пової резистентності спостерігався до метронідазолу (52,3 %) та 
цефалоспоринів (22,7 %), із вираженим кореляційним зв’язком 
між генетичними маркерами та фенотиповими результатами. 
Випробування MIК продемонстрували, що традиційні анти-
біотики ефективні проти планктонних клітин, але не можуть 
повністю ліквідувати зрілі біоплівки. Натомість ФДТ мала ви-
ражену антибіоплівкову активність проти як планктонних, так 
і біоплівкових форм S.aureus, E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa, 
A.baumannii та C.albicans. Комбіновані біоплівки (C.albicans + 
S.aureus; S.aureus + K.pneumoniae) показали обмежену відпо-
відь на комбіновану антибіотико-протигрибкову терапію, тоді 
як ФДТ викликала помітне структурне руйнування біоплівок. 
Мікроскопія підтвердила пошкодження біоплівок та дисперсію 
планктонних клітин після ФДТ, ймовірно, за рахунок утво-
рення синглетного кисню. Отримані результати підкреслюють 
необхідність інтеграції ФДТ у мультидисциплінарне лікування 
хронічних інфекцій ран, особливо в умовах поширення ан-
тибіотикорезистентності та біоплівок. Висновки. ФДТ є пер-
спективним допоміжним методом для покращення загоєння 
ран за рахунок ефективного націлення на біоплівки. Необхідні 
подальші клінічні дослідження для підтвердження отриманих 
in vitro результатів і оптимізації лікувальних протоколів.
Ключові слова: цукровий діабет; синдром діабетичної стопи; 
хронічні рани, що погано загоюються; біоплівки; фотодина-
мічна терапія; антимікробна резистентність
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Динаміка тривожності та нейротизму 
при поєднанні цукрового діабету 2-го типу 

із зовнішньосекреторною  
панкреатичною недостатністю  

під впливом комплексного лікування

Резюме. Актуальність. Своєчасне виявлення та корекція психоемоційного стану в умовах комор-
бідності може значно покращити прихильність до лікування, знизити ризик ускладнень, підвищити 
ефективність терапії і загалом поліпшити прогноз. У роботі була вивчена ефективність включення ме-
дикаментозних і немедикаментозних засобів корекції психоемоційного стану при поєднанні цукрового 
діабету 2-го типу із зовнішньосекреторною панкреатичною недостатністю. Мета: визначити вираженість 
тривожності, нейротизму та оцінити якість життя при поєднанні цукрового діабету 2-го типу із зовнішньо-
секреторною панкреатичною недостатністю, згідно з цими параметрами дослідити вплив додаткового 
включення фенібуту і методики акупресури у стандартизований комплекс лікування. Матеріали та 
методи. Було обстежено 45 осіб із поєднаним перебігом розглянутих патологій. Психоемоційний стан 
та якість життя пацієнтів визначалися за допомогою опитувальників Спілбергера — Ханіна, Айзенка, 
SF-36. Результати. В умовах коморбідності виявлено схильність до високої реактивної й особистісної 
тривожності, вкрай вираженого нейротизму. Фізичний та ментальний компоненти були знижені на 
54,09 і 57,39 % відповідно. Стандартизована терапія викликала зменшення тривожності до помірної зі 
зростанням фізичного та ментального компонентів якості життя на 21,22 і 32,54 % відповідно. Однак 
у довгостроковій перспективі спостерігалося часткове відновлення психоемоційних розладів унаслі-
док невключення засобів їх корекції у лікування. При додатковому вживанні фенібуту через 1 місяць 
поліпшення показників психоемоційного стану (у середньому на 47,12 %) було більш виражене і вони 
зберегли свою позитивну динаміку у довгостроковій перспективі. При доповненні медикаментозного 
лікування рефлексотерапевтичною методикою акупресури у підгрупі встановлено нормалізацію показни-
ків тривожності, зниження емоційної лабільності до маловираженої. Фізичний та ментальний компоненти 
якості життя підвищились у 1,8 раза та 2,0 раза відповідно. При повторному опитуванні через 6 місяців 
від початку лікування вірогідної динаміки розглянутих показників не виявлено, що вказує на стійкість 
досягнутих результатів. Висновки. При поєднанні цукрового діабету 2-го типу та зовнішньосекретор-
ної панкреатичної недостатності встановлена схильність до вираженої тривожності, вкрай вираженого 
нейротизму і зниження якості життя. Включення у лікування фенібуту суттєвіше покращило параметри 
психоемоційного стану, а його поєднання із курсами акупресури швидше привело до нормалізації 
більшості із них.
Ключові слова: цукровий діабет; зовнішньосекреторна панкреатична недостатність; тривожність; ней-
ротизм; фенібут; акупресура
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Вступ
Психоемоційний стан є важливою складовою части-

ною загального благополуччя пацієнта. Оцінити його 
можна за визначенням рівнів тривожності, емоційної 
лабільності та якості життя. Тривожність характеризу-
ється станом внутрішнього неспокою, що не піддається 
контролю та супроводжується відчуттям невизначено-
сті, страхом перед майбутнім та очікуванням негативних 
подій. Наведене може мати як самостійні соматичні 
прояви у вигляді болю у животі, порушень травлення, 
нудоти, діареї, задишки, відчуття серцебиття, втоми, 
головного болю, так і погіршувати перебіг наявної па-
тології [1].

Нейротизм поєднує збудженість, емоційну лабіль-
ність та схильність до розладів емоційної сфери [2, 3]. 
За визначенням Всесвітньої організації охорони здо-
ров’я, якість життя є сприйняттям індивідуумом свого 
життєвого становища в контексті культури і системи 
цінностей того середовища, в якому він проживає, у 
нерозривному зв’язку з його цілями, очікуваннями, 
стандартами та турботами [4]. Особливо доцільність 
визначення психоемоційного стану й корекції його 
розладів стосується умов коморбідності — поєднаного 
перебігу двох і більше захворювань, що здатний суттєво 
вплинути на їх симптоматику, тяжкість і сприйнятли-
вість до лікування [5].

У даному дослідженні була проведена оцінка вира-
женості тривожності, емоційної лабільності та якості 
життя при коморбідному перебігу гіперглікемії в осіб із 
цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2) і зовнішньосекре-
торної панкреатичної недостатності (ЗСПН). Обидва 
патологічних стани мають прогресуючий характер, що 
вимагає постійного медичного контролю, дотримання 
дієти, прийому медикаментів та зміни способу життя 
[6, 7]. Це призводить до психологічного виснаження, 
підвищеного рівня тривожності, погіршення соціальної 
активності та зниження мотивації до дотримання лікар-
ських рекомендацій. Своєчасне виявлення та корекція 
психоемоційних розладів в умовах коморбідності може 
значно збільшити прихильність до лікування, знизити 
ризик ускладнень, підвищити ефективність терапії і 
загалом поліпшити прогноз [8, 9].

У роботі був розглянутий вплив фенібуту та акупре-
сури на корекцію психоемоційного стану. Фенібут є 
ноотропним препаратом із властивостями транквілі-
затора. Він усуває психоемоційне напруження, три-
вожність, страх, емоційну лабільність, дратівливість, 
покращує сон, проявляє помірну заспокійливу дію, 
але не спричиняє небажаних седативних ефектів — 
сонливості, запаморочення, зниження уваги та праце
здатності [10]. Акупресура (точковий масаж) становить 
пресорефлексотерапію, основою якої є подразнення 
механорецепторів шляхом натиснення, прогладжу-
вання, розтирання, розминання, вібрації у біологічно 
активних точках [11].

Мета дослідження: визначити вираженість тривож-
ності, нейротизму та оцінити якість життя при поєднан-
ні ЦД2 із ЗСПН, відповідно до цих параметрів досліди-
ти вплив додаткового включення фенібуту і методики 
акупресури у стандартизований комплекс лікування.

Матеріали та методи
Обстежено 45 осіб із поєднаним перебігом ЦД2 та 

ЗСПН, що проходили лікування на базі Центру пер-
винної медико-санітарної допомоги м. Тернополя або 
поліклініки КНП «Тернопільська комунальна місь-
ка лікарня № 2». Проведено когортне проспективне 
дослідження. Пацієнтів поділено на три підгрупи по 
15 осіб:

—  використання стандартизованої терапії (СТ) згід-
но з актуальними протоколами: дотримання дієтичних 
рекомендацій, прийом цукрознижувального засобу мет-
форміну по 850–1000 мг двічі на добу, ферментних пре-
паратів у формі мінімікросфер по 25–40 тис. одиниць 
в основні прийоми їжі із додаванням за потреби інгі-
бітора протонної помпи (пантопразол), селективного 
спазмолітика (мебеверин), селективного прокінетика 
(ітоприд);

—  посилення СТ вживанням фенібуту по 250 мг дві-
чі на добу (вранці та в обід) протягом 10 днів з подаль-
шим переходом на половинну дозу впродовж наступних 
чотирьох днів (підгрупа СТФ);

—  посилення медикаментозного лікування курсом 
акупресури (підгрупа СТФА) з 14 сеансів за гальмівним 
методом, масаж проводився у точках на біляхребтових 
лініях та в ділянках, що мали відношення до підшлунко-
вої залози, акупресура виконувалась до моменту виник-
нення вазомоторної реакції у вигляді помітної гіперемії 
опрацьованої зони, що у середньому займало 1–2 хв.

Через 6 місяців курси фенібуту та акупресури повто-
рювали з реабілітаційною метою. Результати порівню-
вались із контрольною групою, до якої увійшло 10 здо-
рових осіб.

Психоемоційний стан та якість життя пацієнтів ви-
значалися за допомогою опитування. Опитувальник 
Спілбергера — Ханіна був обраний для вивчення рівнів 
особистісної тривожності (ОТ) та реактивної тривожно-
сті (РТ). Перша зумовлена тривало діючими факторами 
та менше залежить від ситуаційних емоційних коливань. 
Для її оцінки призначені запитання № 21–40 шкали 
«Як Ви себе почуваєте звичайно?». За частотою кожне 
із цих запитань має чотири варіанти відповіді: «майже 
ніколи», «іноді», «часто», «майже завжди». РТ є більш 
мінливим різновидом тривожності, що суттєво залежить 
від наявних життєвих обставин. Для її визначення при-
значені запитання № 1–20 шкали «Як Ви себе почуваєте 
в даний момент?». За інтенсивністю на кожне із цих 
запитань можливі чотири варіанти відповіді: «зовсім 
ні», «мабуть, так», «вірно», «цілком вірно». Тривожність 
вважається високою при перевищуванні результатів 
опитування 45 балів, помірною при рівні від 31 до 45 ба-
лів та низькою при їх значенні нижче 30 балів [15]. Для 
вивчення нейротизму був використаний опитувальник 
Айзенка. Наведений показник може мати такі ступені 
вираженості: мало виражений (3–7 балів), помірний 
(8–11 балів), виражений (12–15 балів), досить вираже-
ний (16–18 балів), вкрай виражений (понад 18 балів). 
Якість життя пацієнтів досліджувалась за результатами 
опитувальника SF-36 із визначенням забезпеченості фі-
зичного компонента (ФК) та ментального компонента 
(МК) здоров’я [15].
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Обробку статистичних даних виконували на персо-
нальному комп’ютері з процесором Intel Core i3-8100 із 
використанням одно- та багатофакторного дисперсій-
ного аналізу, застосовуючи ліцензійні програмні про-
дукти Microsoft Office 2016 і IBM SPSS Statistics 26. Се-
редні значення кількісних показників подано у форматі 
M ± m, де M — середнє арифметичне, а m — стандартна 
похибка середнього. Для перевірки статистичних гіпо-
тез використовували методи як параметричної, так і не-
параметричної статистики. При нормальному розподілі 
даних застосовували t-критерій Стьюдента. У випадках, 
коли розподіл не відповідав нормальному, використову-
вали непараметричні тести: для аналізу двох незалежних 
вибірок — U-критерій Манна — Уїтні, для оцінювання 
внутрішньогрупових змін — W-критерій Вілкоксона. 
Аналіз зв’язку двох ознак оцінювали за результатами 
кореляційного аналізу за Пірсоном (r). Статистично 
значущими вважали результати з рівнем імовірності не 
нижче за 95,0 % (0,95), що відповідало рівню похибки 
менше за 5,0 % (p < 0,05).

Результати
За результатами опитування, при поєднанні ЦД2 і 

ЗСПН було виявлено високі рівні РТ та ОТ, що були 
удвічі вищими порівняно з контролем (рис. 1). Це 
свідчить як про стійкий вплив досліджуваних пато-
логій на посилення фонової занепокоєності, так і 

про підвищену вразливість психоемоційного стану 
розглянутої категорії пацієнтів до ситуативних нега-
тивних подій чи загроз їх виникнення. Відобразилося 
наведене також у вкрай вираженому рівні емоційної 
лабільності, яка була у 2,6 раза вищою за контроль-
ний показник. Фізичний та ментальний компоненти 
були знижені на 54,09 і 57,39 % відповідно. Під час 
оцінки кореляції встановлено, що РТ мала схильність 
підвищуватись зі зменшенням оцінки ментального 
компонента здоров’я за SF-36 (r = –0,850; р < 0,05). 
Отже, міра впливу психоемоційних розладів на якість 
життя є не менш значущою, ніж дія наявної коморбід-
ності патологічних станів, що підтверджує доцільність 
підбору засобів їх корекції для доповнення загально-
прийнятого лікування.

При повторному проведенні опитування через 1 мі-
сяць у підгрупі СТ встановлено, що показники три-
вожності знизились до помірної (РТ зменшилась на 
28,36 %, ОТ — на 24,51 %) (табл. 1). Нейротизм знизив-
ся від вкрай вираженого до вираженого (на 22,64 %). 
Відмічено вірогідне зростання фізичного та менталь-
ного компонентів якості життя на 21,22 та 32,54 % від-
повідно. Однак позитивний ефект СТ не призвів до 
досягнення цільових значень розглянутих показників, 
що все ще суттєво відрізнялися від групи контролю. Че-
рез 6 місяців встановлено зростання РТ (на 16,04 %), ОТ 
(на 22,87 %) і нейротизму (на 18,03 %), що відобрази-

Таблиця 1.  Динаміка психоемоційного стану та якості життя пацієнтів із поєднанням ЦД2  
та ЗСПН у підгрупі СТ

Група дослідження
Показник психоемоційного стану, бали

РТ ОТ Нейротизм ФК МК

Контроль (n = 10) 26,90 ± 1,79 28,40 ± 1,80 7,70 ± 0,47 90,88 ± 1,64 92,80 ± 1,66

СТ до лікування (n = 15) 59,47 ± 2,28* 58,20 ± 1,84* 19,73 ± 0,73* 40,83 ± 5,94* 38,03 ± 5,60*

СТ, 1-й місяць (n = 15) 42,60 ± 2,75* † 43,93 ± 2,22* † 15,27 ± 0,69* † 49,50 ± 3,87* † 50,41 ± 3,57* †

СТ, 6-й місяць (n = 15) 49,43 ± 2,90* † †† 53,98 ± 2,71* † †† 18,02 ± 0,72* † †† 49,70 ± 3,66* † 46,96 ± 3,69* † ††

Примітки: * — вірогідна відмінність стосовно контролю (p < 0,05); † — вірогідна відмінність стосовно зна-
чення до лікування (p < 0,05); †† — вірогідна відмінність стосовно значення після першого етапу лікування 
(p < 0,05).

Рисунок 1.  Тривожність, нейротизм та якість життя досліджуваної групи порівняно з контролем
Примітка: * — вірогідна відмінність від контролю.
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лося у погіршенні ментального складника якості життя 
(на 6,84 %) за відсутності вірогідних змін з фізичного 
боку. Тобто спостерігалося часткове відновлення пси-
хоемоційних розладів унаслідок відсутності включення 
засобів їх корекції у лікування.

При підсиленні СТ вживанням фенібуту рівні три-
вожності також знизились через 1 місяць до помірної 
(РТ зменшилась на 38,52 %, ОТ — на 44,81 %), однак їх 
значення були вірогідно нижчими за відповідні резуль-
тати підгрупи СТ (табл. 2). Нейротизм став помірним, 
знизившись на 46,93 %. Фізичний компонент якості 
життя зріс у 1,4 раза, ментальний — 1,6 раза. У серед-
ньому показники покращились на 47,12 %. У довго-
строковій перспективі наведені зміни зберегли свою 
позитивну динаміку, проте стали менш вираженими: 
спостерігалося зростання фізичного та ментального 
складників здоров’я на 22,76 і 22,90 % відповідно. Рівні 
тривожності та нейротизму перестали статистично від-
різнятися від контролю, що вказує на їх нормалізацію. 
Досягнуте говорить про ефективність включення но-
отропного засобу для корекції несприятливих психо
емоційних відчуттів при поєднанні ЦД2 і ЗСПН.

При доповненні медикаментозного лікування 
рефлексотерапевтичною методикою акупресури у під-
групі СТФА встановлено нормалізацію показників РТ, 
ОТ і зниження емоційної лабільності до мало вираженої 
у короткостроковій перспективі. Фізичний та менталь-
ний компоненти якості життя підвищились у 1,8 та 2,0 
раза відповідно, проте все ще статистично відрізнялись 
від групи контролю (табл. 3). При повторному опиту-
ванні через 6 місяців від початку лікування вірогідної 
динаміки розглянутих показників не виявлено, що вка-

зує на стійкість досягнутих результатів попереднього те-
рапевтичного етапу. Виняток становив тільки менталь-
ний компонент здоров’я, який нормалізувався. Також 
пацієнтами відмічено зменшення загальної слабкості та 
втомлюваності, поліпшення сну і концентрації уваги.

Обговорення
Поширеність тривожного та депресивного роз-

ладів при ЦД2 була встановлена у дослідженні M.A. 
Bayani et al. [16]. При опитуванні 400 пацієнтів 32,5 % 
мали ознаки депресії, яка у 28,8 % була легкою, а у 
3,8 % — помірною. Найбільш істотно на це впливав 
фактор наявності ускладнень гіперглікемії. Присут-
ність у досліджуваній групі психоемоційних розладів 
суттєво впливала на якість життя: усереднене значення 
фізичного компонента за SF-36 становило 40,76 бала, 
ментального компонента — 31,02 бала [16]. Це підтвер-
джують результати нашого дослідження.

При ураженнях підшлункової залози із зовнішньо-
секреторною недостатністю та за відсутності ЦД показ-
ники РТ і ОТ досягали верхньої межі помірного рівня 
тривожності — 44,33 та 43,19 бала відповідно [6]. Інше 
дослідження показало наявність при хронічному пан-
креатиті вираженого нейротизму (14,7 бала) і зниження 
якості життя за фізичним (45,7 бала) та ментальним 
компонентом (53,9 бала) [12]. Наведені рівні є нижчими 
порівняно з продемонстрованими у нашій роботі ре-
зультатами і свідчать про суттєвий вплив ЦД на психо-
емоційний стан пацієнтів в умовах коморбідності. При 
обстеженні 100 осіб із ЗСПН також виявлено обернену 
кореляцію між тривожністю та вмістом фекальної α-
еластази: помірної сили для РТ й значної для ОТ [12].

Таблиця 3.  Динаміка психоемоційного стану та якості життя пацієнтів із поєднанням ЦД2  
та ЗСПН у підгрупі СТФА

Група дослідження
Показник психоемоційного стану

РТ ОТ Нейротизм ФК МК

Контроль (n = 10) 26,90 ± 1,79 28,40 ± 1,80 7,70 ± 0,47 90,88 ± 1,64 92,80 ± 1,66

СТФА до лікування (n = 15) 54,47 ± 2,70* 57,93 ± 1,98* 20,07 ± 0,74* 41,42 ± 4,89* 42,15 ± 6,05*

СТФА, 1-й місяць (n = 15) 29,53 ± 1,76† ‡ ‡‡ 27,87 ± 1,17† ‡ ‡‡ 7,73 ± 0,83† ‡ ‡‡ 75,25 ± 2,96* † ‡ ‡‡ 82,93 ± 2,34* † ‡ ‡‡

СТФА, 6-й місяць (n = 15) 30,50 ± 2,16† ‡ 29,15 ± 1,49† ‡ 8,06 ± 0,93† ‡ 78,76 ± 3,40* † ‡ 86,90 ± 2,06† ‡ ‡‡

Примітки * — вірогідна відмінність стосовно контролю (p < 0,05); † — вірогідна відмінність стосовно зна-
чення до лікування (p < 0,05); †† — вірогідна відмінність стосовно значення після першого етапу лікування 
(p < 0,05); ‡ — вірогідна відмінність стосовно групи СТ (p < 0,05); ‡‡ — вірогідна відмінність стосовно групи 
СТФ (p < 0,05).

Таблиця 2.  Динаміка психоемоційного стану та якості життя пацієнтів із поєднанням ЦД2  
та ЗСПН у підгрупі СТФ

Група дослідження
Показник психоемоційного стану, бали

РТ ОТ Нейротизм ФК МК

Контроль (n = 10) 26,90 ± 1,79 28,40 ± 1,80 7,70 ± 0,47 90,88 ± 1,64 92,80 ± 1,66

СТФ до лікування (n = 15) 56,60 ± 3,27* 58,47 ± 1,61* 20,60 ± 0,58* 42,92 ± 6,09* 38,42 ± 5,51*

СТФ, 1-й місяць (n = 15) 34,80 ± 1,21* † ‡ 32,27 ± 1,46* † ‡ 10,93 ± 0,60* † ‡ 61,83 ± 3,39* † ‡ 61,97 ± 3,07* † ‡

СТФ, 6-й місяць (n = 15) 30,46 ± 1,59† †† ‡ 29,29 ± 1,24† †† ‡ 9,15 ± 0,68† †† ‡ 75,91 ± 3,67* † †† ‡ 76,16 ± 2,97* † †† ‡

Примітки: * — вірогідна відмінність стосовно контролю (p < 0,05); † — вірогідна відмінність стосовно зна-
чення до лікування (p < 0,05); †† — вірогідна відмінність стосовно значення після першого етапу лікування 
(p < 0,05); ‡ — вірогідна відмінність стосовно групи СТ (p < 0,05).



88 Том 21, № 5, 2025Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

А. Trikkalinou et al. продемонстрували, що усклад-
нення, пов’язані з ЦД, особливо ішемічна хвороба 
серця, ниркова недостатність, сліпота та сексуальна 
дисфункція, погіршують якість життя пацієнтів [17]. 
Депресія може порушувати емоції, когнітивні функції 
та поведінку пацієнтів з ЦД [18, 19]. Якщо у пацієн-
та з ЦД діагностовано депресію, обидва захворювання 
слід лікувати одночасно, оскільки відповідь на терапію 
зазвичай спостерігається протягом 2–4 тижнів для ан-
тидепресантів, а поліпшення глікемічного контролю 
та рівня HbA1c у сироватці крові потребує декількох 
місяців. Крім того, кращий настрій може призвести до 
набагато кращого дотримання пацієнтом протоколу 
лікування ЦД [20].

Наведене підкреслює актуальність оптимізації за-
гальноприйнятого лікування екскреторної недостат-
ності засобами корекції психоемоційних параметрів.

Висновки
При поєднанні ЦД 2-го типу та ЗСПН встановлена 

схильність до вираженої тривожності, вкрай виражено-
го нейротизму і зниження якості життя. Стандартизова-
не лікування проявило ефективний вплив на параметри 
психоемоційного стану виключно у короткостроковій 
перспективі (1 місяць). Додаткове вживання препарату 
фенібуту призвело до нормалізації більшості показників 
через 6 місяців. Поєднання загальноприйнятого ліку-
вання із вживанням фенібуту та проходженням курсів 
акупресури швидше привело до нормалізації більшості 
психоемоційних параметрів.

Перспективами подальших досліджень є збільшення 
об’єму вибірки для отримання більш повної статис-
тичної картини та усунення ймовірних погрішностей 
обрахунку; повторення дослідження в умовах мирного 
часу для подальшого порівняння й оцінки міри впливу 
військового стану на психоемоційні параметри розгля-
нутої категорії пацієнтів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
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Dynamics of anxiety and neuroticism in combination with type 2 diabetes mellitus  
and exocrine pancreatic insufficiency under the influence of comprehensive treatment

Abstract. Background. Timely detection and correction of psy-
cho-emotional state in conditions of comorbidity can significantly 
improve adherence to treatment, reduce the risk of complications, 
increase the effectiveness of therapy and generally improve prog-
nosis. The work studied the effectiveness of including drug and 
non-drug means for correction of psychoemotional state in type 2 
diabetes mellitus combined with exocrine pancreatic insufficien-
cy. The aim was to determine the severity of anxiety, neuroticism 
and assess the quality of life in comorbidity of type 2 diabetes 
mellitus and exocrine pancreatic insufficiency, and, according to 
these parameters, to investigate the effect of additional inclusion 
of phenibut and acupressure techniques in a standardized treat-
ment scheme. Materials and methods. Forty-five people with a 
combined course of the pathologies under consideration were 
examined. The psycho-emotional state and quality of life of the 
patients were determined using the Spielberger-Khanin, Eysenck, 
and SF-36 questionnaires. Results. In conditions of comorbid-
ity, a tendency to high reactive and personal anxiety, extremely 
pronounced neuroticism was revealed. The physical and mental 
components were reduced by 54.09 and 57.39 %, respectively. 
Standardized therapy caused a decrease in anxiety to a moderate 
level, with an increase in the physical and mental components of 

quality of life by 21.22 and 32.54 %. However, in the long term, 
partial recurrence of psycho-emotional disorders was observed 
due to the lack of inclusion of means for their correction in the 
treatment. With additional use of phenibut after 1 month, the 
improvement in psycho-emotional state indicators (on average 
by 47.12 %) was more pronounced and their positive dynamics 
remained in the long term. When supplementing drug treatment 
with the reflexotherapy method of acupressure in the subgroup, the 
anxiety indicators normalized, and emotional lability decreased to 
a low level. The physical and mental components of quality of life 
increased by 1.8 and 2.0 times. When re-surveying 6 months after 
the start of treatment, no significant dynamics of the considered 
indicators was found, which indicates the stability of the achieved 
results. Conclusions. In the combination of type 2 diabetes mellitus 
and exocrine pancreatic insufficiency, a tendency to pronounced 
anxiety, extremely pronounced neuroticism, and decreased quality 
of life was detected. The inclusion of phenibut in the treatment 
significantly improved the parameters of the psycho-emotional 
state, and its combination with acupressure courses quickly led to 
the normalization of most of them.
Keywords: diabetes mellitus; exocrine pancreatic insufficiency; 
anxiety; neuroticism; phenibut; acupressure
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Ендоваскулярне лікування пацієнтів  
з аневризмою селезінкової артерії  

на тлі цукрового діабету

Резюме. Актуальність. Аневризми селезінкової артерії (АСА) становлять 60–70 % усіх вісцеральних 
аневризм і характеризуються високим ризиком розриву та високою летальністю. АСА іноді асоціюється з 
цукровим діабетом (ЦД), ймовірно, через характерні для цього захворювання судинні ускладнення, зокре-
ма гіпертонію та атеросклероз. Традиційно методом вибору в лікуванні АСА вважалося відкрите хірургічне 
втручання, спрямоване на виключення аневризми з кровотоку. Стрімкий розвиток ендоваскулярної хірургії 
відкриває нові перспективи для малоінвазивного лікування АСА. Мета: поліпшення лікування пацієнтів з АСА 
шляхом аналізу власного клінічного досвіду ендоваскулярного лікування та порівняння його результатів з 
даними сучасної літератури. Матеріали та методи. Проаналізовано результати ендоваскулярного лікування 
12 пацієнтів з АСА (серед яких було 3 пацієнти з ЦД) за період 2014–2023 рр. У 6 випадках діагностовано 
справжні аневризми, у 6 — псевдоаневризми із середнім діаметром 37 мм (11–95 мм). Результати. За-
стосовані методики селективної/неселективної емболізації (10 випадків) та ендопротезування (2 випадки) 
з 100% успішністю. При селективній емболізації та ендопротезуванні АСА в жодному випадку не виникло 
значних інфарктів селезінки чи потреби в спленектомії, що свідчить про безпечність методики та збереження 
функції органа. Віддалені результати прослідковано у 8 пацієнтів у заплановані терміни. Найдовший час 
спостереження становив 10 років. За даними контрольних обстежень, рецидиву АСА чи повторних втручань 
не було. Динамічне спостереження пацієнтів триває і надалі. Перевагами ендоваскулярного лікування АСА 
є малоінвазивність, швидка реабілітація та низький ризик ускладнень у пацієнтів із супутніми захворюван-
нями. Висновки. Ендоваскулярне лікування АСА демонструє високу технічну та клінічну ефективність при 
низькому рівні періопераційних ускладнень навіть у пацієнтів із ЦД. При правильному відборі пацієнтів та 
якісному технічному виконанні ця методика дозволяє отримати хороші результати, що підтверджує її ваго-
мість у лікуванні цієї патології.
Ключові слова: цукровий діабет; емболізація; ендопротезування; аневризма селезінкової артерії

Вступ
Аневризми селезінкової артерії (АСА) є рідкісною 

патологією, яка перебуває в межах 0,01–0,2 % у загаль-
ній популяції та становить від 60 до 70 % усіх аневризм 
вісцеральних артерій [1, 2]. 

Переважна більшість АСА асимптомні і можуть ма-
ніфестувати у вигляді життєзагрозливих станів, як-от 
розрив аневризми, шлунково-кишкова кровотеча, ком-
пресія суміжних структур тощо [3]. 

АСА іноді повʼязані з цукровим діабетом (ЦД), ймо-
вірно, через загальні метаболічні порушення вуглевод-
ного обміну, що також асоційовані з артеріальною гіпер-
тензією та атеросклерозом [2]. Незважаючи на рідкість 
виникнення, АСА асоціюються з високим ризиком роз-
риву, який корелює з розміром аневризми [4]. Леталь-
ність при розриві АСА сягає 90 % і є ще вищою у вагітних 
[5]. Тож своєчасна діагностика та адекватне лікування 
АСА є запорукою запобігання фатальним ускладненням.
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Традиційно методом вибору в лікуванні АСА вва-
жалося відкрите хірургічне втручання, спрямоване на 
виключення аневризми з кровотоку [6]. Однак стрімкий 
розвиток ендоваскулярної хірургії в останні десятиліття 
відкрив нові перспективи для малоінвазивного лікуван-
ня цієї патології [7].

Метою цього дослідження є поліпшення лікування 
пацієнтів з АСА шляхом аналізу власного клінічного 
досвіду ендоваскулярного лікування та порівняння його 
результатів з даними сучасної літератури.

Матеріали та методи
У період з 2014 по 2023 рік у відділенні судинної 

хірургії та трансплантації Комунального некомерцій-
ного підприємства Львівської обласної ради «Львівська 
обласна клінічна лікарня» було проліковано з вико-
ристанням ендоваскулярних методик 12 пацієнтів з 
АСА (серед яких 3 хворі зі встановленим діагнозом 
ЦД). Когорта пацієнтів містила 7 жінок (58,3 %) та 
5 чоловіків (41,6 %) віком від 28 до 76 років (середній 
вік 52,0 ± 12,0 року).

Серед них у 6 хворих (50  %) були діагностова-
ні справжні аневризми, у 6 (50 %) — псевдоаневриз-
ми. Розміри аневризм становили від 11 до 95 мм 
(53,0 ± 21,0 мм). У 4 пацієнтів (33,3 %) аневризми ло-
калізувалися у воротах селезінки, ще у 4 (33,3 %) — на 
межі середньої третини селезінкової артерії, у її прокси-
мальній частині — у решти (33,3 %).

Клінічні симптоми АСА у вигляді болю в лівому під-
ребер’ї спостерігались у 2 хворих (16,6 %), в 1 випадку 
(8,3 %) спостерігався розрив АСА з профузною шлун-
ково-кишковою кровотечею. У 9 пацієнтів (75 %) АСА 
були випадковою знахідкою під час обстежень з приводу 
інших патологій.

Усім пацієнтам проводилося ультразвукове дуплек-
сне сканування з подальшим виконанням мультиспі-
ральної КТ-ангіографії або селективної черезшкірної 
ангіографії.

У 10 випадках (88,3 %) було виконано емболізацію 
АСА із застосуванням емболізаційних спіралей. У 2 па-
цієнтів (11,7 %) із проксимальною локалізацією АСА 
було застосовано ендопротезування селезінкової арте-
рії, що привело до виключення аневризми з кровотоку 
та збереження кровопостачання селезінки.

Технічний успіх втручання оцінювався за даними 
селективної ангіографії. Клінічна ефективність ви-
значалася на основі динаміки симптомів, наявності 
ускладнень та результатів інструментальних обсте-
жень у віддаленому періоді (УЗД, КТ). Середній пе-
ріод спостереження становив 6,5 року (від 3 місяців 
до 10 років).

Результати
Технічний успіх ендоваскулярного втручання з пов-

ним виключенням АСА з кровотоку був досягнутий в 
усіх випадках (100 %), що підтверджено результатами 
селективної ангіографії.

Летальних випадків, пов’язаних з втручанням, не 
було. У ранньому післяопераційному періоді у 5 пацієн
тів (41,6 %), серед яких 2 хворіли на ЦД, зафіксували 

постемболізаційний синдром, що проявлявся болем 
у лівому підребер’ї, субфебрилітетом і транзиторним 
підвищенням рівня амілази крові та додатково гіпер-
глікемією у компенсованих пацієнтів з ЦД. Такі явища 
повністю регресували протягом 5 днів і не потребували 
повторних втручань. Один випадок ускладнився тром-
бозом ендографта в післяопераційному періоді, який 
проявлявся у вигляді постемболізаційного синдрому та 
не потребував реінтервенцій.

Важливо відзначити, що при селективній ембо-
лізації та ендопротезуванні АСА в жодному випадку 
не виникло значних інфарктів селезінки чи потреби в 
спленектомії, що свідчить про безпечність методики та 
збереження функції органа.

Віддалені результати прослідковано у 8 пацієнтів у 
заплановані терміни. Найдовший час спостереження 
становив 10 років. За даними контрольних КТ-обсте-
жень, рецидиву АСА чи повторних втручань не було. 
Динамічне спостереження пацієнтів триває і надалі.

Обговорення
Історично методом вибору в лікуванні АСА вва-

жалося відкрите хірургічне втручання — резекція чи 
перев’язка аневризми зі спленектомією або без неї 
[8]. Однак відкриті операції асоціюються зі підвище-
ною травматичністю та більшим ризиком ускладнень, 
особливо у пацієнтів з тяжкою супутньою патологією. 
Стрімкий розвиток ендоваскулярних технологій в ос-
танні роки дозволив розглядати їх як альтернативу тра-
диційній хірургії АСА [9, 10].

Ендоваскулярні втручання при АСА можуть бути ре-
алізовані шляхом емболізації аневризми різними аген-
тами (спіралі, оклюдери, емболізуючі речовини, клейові 
композиції) або шляхом ендопротезування аневризми 
стент-графтами [11]. Емболізація є методом вибору при 
дистальній локалізації АСА та при неможливості збере-
ження кровотоку по селезінковій артерії. Ендопротезу-
вання можна розглядати при більш проксимальному 
розташуванні аневризм.

Наші результати узгоджуються з даними сучасної 
літератури і демонструють високу клінічну та техніч-
ну ефективність ендоваскулярних методик у лікуванні 
АСА. Bauer et al. повідомили про успішну емболіза-
цію 13 АСА з технічним успіхом 100 % та відсутністю 
значних ускладнень [12]. У метааналізі Hogendoorn 
et al., що включав 1321 пацієнта з АСА, ендоваскулярне 
лікування продемонструвало кращі показники вижи-
вання та нижчу частоту ускладнень порівняно з відкри-
тою хірургією [13]. Zhang et al. навели досвід успішного 
ендопротезування 18 АСА різної локалізації з хорошими 
віддаленими результатами [14].

Разом з тим АСА залишаються складною патоло-
гією з огляду на анатомічні особливості селезінкової 
артерії, потенційний ризик розриву, необхідність збе-
реження функції селезінки. Згідно з рекомендація-
ми Товариства судинних хірургів (SVS), хірургічному 
лікуванню підлягають усі АСА діаметром > 3 см, усі 
псевдоаневризми та аневризми у жінок репродуктив-
ного віку незалежно від розміру [6]. Вибір методу втру-
чання має ґрунтуватися на характеристиках аневризми 
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(локалізація, розмір), наявності патологічної звивис-
тості артерії, ризику потенційних ускладнень та досвіді 
оператора.

Серед ускладнень ендоваскулярного лікування АСА 
в літературі найчастіше згадуються постемболізаційний 
синдром, міграція емболізаційних спіралей, тромбоз 
ендографта, формування абсцесу селезінки [15]. У на-
шій когорті пацієнтів подібні ускладнення траплялися 
у 5 випадках і не потребували повторних інтервенцій. 
Ретельне планування втручання та урахування анато-
мічних особливостей дозволяють мінімізувати ризики 
ускладнень.

Перевагами ендоваскулярного лікування АСА є ма-
лоінвазивність, швидка реабілітація та низький ризик 
ускладнень у пацієнтів із супутніми захворюваннями, 
навіть такими, як ЦД [3, 16, 17].

Отримані результати нашого дослідження корелю-
ють з даними літератури і демонструють безпечність 
та ефективність ендоваскулярного підходу в різних 
клінічних ситуаціях. Необхідні подальші проспективні 
дослідження та аналіз віддалених результатів ендоваску-
лярних методик для оптимізації та вибору оптимального 
маршруту лікування пацієнтів з АСА.

Висновки
Ендоваскулярні методики є ефективними та безпеч-

ними в лікуванні АСА, що дозволяє досягти задовільних 
клінічних результатів. При адекватному відборі паці-
єнтів і дотриманні технічних аспектів ендоваскулярне 
лікування АСА демонструє високі показники успіш-
ності втручання, низьку частоту ускладнень та хороші 
віддалені результати.

При виборі тактики ведення пацієнтів з АСА слід 
зважати на анатомічні особливості та супутні захворю-
вання пацієнта. Мультидисциплінарний підхід дозволяє 
визначити оптимальний метод лікування та мінімізува-
ти ризик ускладнень.
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Endovascular treatment of patients with splenic artery aneurysms  
and diabetes mellitus

Abstract. Background. Splenic artery aneurysms (SAA) account 
for 60–70 % of all visceral artery aneurysms and are characte
rized by a high risk of rupture and mortality. SAA are sometimes 
associated with diabetes mellitus, likely due to diabetes-related 
vascular complications, including hypertension and atherosclerosis. 
Traditionally, the treatment of choice for SAA has been open sur-
gery aimed at removing the aneurysm from the bloodstream. The 
rapid development of endovascular surgery opens new prospects for 
minimally invasive treatment of SAA. Aim of the study: to improve 
management of patients with SAA through analysis of own clini-
cal experience of endovascular treatment and compare its results 
with current literature data. Materials and methods. The results of 
endovascular treatment of 12 patients with SAA (including 3 peo-
ple with diabetes) in 2014–2023 were analyzed. True aneurysms 
were diagnosed in 6 cases, and pseudoaneurysms with an average 
diameter of 37 mm (11–95 mm) were detected in 6 cases. Results. 
The methods of selective/non-selective embolization (10 cases) 
and endoprosthesis (2 cases) were applied with 100 % success. In 

selective embolization and endoprosthesis of SAА, no significant 
splenic infarctions or the need for splenectomy occurred in any 
case, which indicates the safety of the method and the preservation 
of organ function. Long-term results were followed up in 8 pa-
tients within the planned time frames. The longest observation was 
10 years. According to the data of control examinations, there was 
no aneurysm recurrence or reintervention. Dynamic observation of 
patients continues. The advantages of endovascular treatment for 
SAА are minimal invasiveness, rapid rehabilitation and low risk of 
complications in patients with concomitant diseases. Conclusions. 
Endovascular treatment of SAA demonstrates high technical and 
clinical effectiveness with a low level of perioperative complications 
even in patients with diabetes. With the correct selection of patients 
and high-quality technical performance, this technique allows us to 
obtain good results, which confirms its importance in the treatment 
of this pathology.
Keywords: diabetes mellitus; embolization; endoprosthesis; splenic 
artery aneurysm
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Інтеграція дапагліфлозину  
в багатокомпонентну терапевтичну стратегію 

вторинної профілактики у пацієнтів  
із цукровим діабетом 2-го типу  

після перенесеного інфаркту міокарда

Резюме. Актуальність. Постінфарктний кардіосклероз (ПІКС) у пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу 
(ЦД2) супроводжується пришвидшеним ремоделюванням міокарда, дисбалансом металопротеїназ та сис-
теми фібринолізу, що підвищує ризик повторних серцево-судинних подій. Оптимізація медикаментозної 
корекції цих змін є ключовим завданням для підвищення ефективності вторинної профілактики ішемічної 
хвороби серця (ІХС). Мета: оцінити вплив додавання дапагліфлозину до стандартної терапії у пацієнтів 
з ПІКС та супутнім ЦД2 на ліпідний профіль, біомаркери судинного ремоделювання (MMP-2, MMP-9) та 
запалення (IЛ-1β, ФНП-α, ПAI-1, ТАП). Матеріали та методи. Проспективне дослідження включило вибірку 
з 50 хворих на ЦД2 з інфарктом міокарда в анамнезі. Пацієнти були розподілені на дві групи: перша група 
(n = 24) отримувала стандартну терапію ІХС, друга група (n = 26) — стандартну терапію з додаванням 
інгібітора натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу (НЗКТГ-2). Усім хворим проведено клініко-ін-
струментальне та лабораторне обстеження: 24-годинне холтерівське моніторування ЕКГ, трансторакальну 
ехокардіографію (ЕхоКГ), ліпідний профіль, визначення матриксних металопротеїназ (ММП-2 та ММП-9), 
плазміноген-активаторного інгібітора 1 (ПAI-1), тканинного активатора плазміногену (ТАП), інтерлейкіну 1β 
(ІЛ-1β) та фактора некрозу пухлини α (ФНП-α). Результати. Після трьох місяців терапії в обох групах ста-
тистично значуще зниження рівня ліпідів у сироватці крові спостерігалося лише у внутрішньогруповому 
аналізі. Біомаркери MMP-2, MMP-9, ІЛ-1β, ФНП-α та ПАІ-1, ТАП змінились більш виражено та статистично 
значуще у пацієнтів, які отримували дапагліфлозин, порівняно з групою стандартного лікування. Висновки. 
Дисбаланс ферментів позаклітинного матриксу у пацієнтів із ПІКС та ЦД 2-го типу визначає патогенетичні 
механізми прогресуючого ремоделювання міокарда та формування несприятливого прогнозу. Доповнення 
стандартної терапії інгібітором НЗКТГ-2 асоціюється з нормалізацією профілю біомаркерів ремоделювання 
та потенційним підвищенням ефективності заходів вторинної профілактики у цієї категорії хворих.
Ключові слова: постінфарктний кардіосклероз; генералізований атеросклероз; ішемічна хвороба серця; 
цукровий діабет 2-го типу; матриксні металопротеїнази; інтерлейкін 1β; плазміноген-активаторний інгібітор 1; 
тканинний активатор плазміногену; фактор некрозу пухлини α; комбінована терапія; інгібітор натрійзалеж-
ного котранспортера глюкози 2-го типу (дапагліфлозин); вторинна профілактика

Вступ
Ішемічна хвороба серця (ІХС) залишається провідною 

причиною передчасної смертності та інвалідизації у світі, 
незважаючи на суттєвий прогрес у діагностиці та ліку-
ванні. За даними Global Burden of Disease (2023), понад 
9,4 млн випадків смерті щороку пов’язані саме з ІХС, а її 
поширеність перевищує 128 млн, що становить близько 
1,75 % світового населення [1]. Морфологічною основою 

захворювання є атеросклероз із формуванням нестабіль-
них атероматозних бляшок, розрив яких асоціюється з 
розвитком тромбозу та гострих коронарних подій [2].

Наявність цукрового діабету 2-го типу (ЦД2) суттєво 
впливає на перебіг ІХС, прискорюючи атерогенез, поси-
люючи хронічне запалення та оксидативний стрес, що 
зумовлює формування більш вразливих і нестабільних 
бляшок [3]. Пацієнти з ЦД2 характеризуються вищим 
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ризиком повторних інфарктів міокарда (ІМ), серцевої 
недостатності (СН) та загальної смертності, а також 
меншою ефективністю стандартних схем лікування, що 
робить цю категорію хворих особливо уразливою [4].

Ремоделювання міокарда після ІМ є складним бага-
тофакторним процесом, що поєднує запальні, нейро-
гуморальні та фіброзоутворюючі механізми. Первинне 
ушкодження кардіоміоцитів супроводжується активаці-
єю прозапальних цитокінів, підвищенням оксидативно-
го стресу та активацією ферментів, які регулюють стан 
позаклітинного матриксу (ПМ) [5]. Після ІМ внаслідок 
дисбалансу ПМ активуються протеолітичні механізми, 
у яких провідну роль відіграють матриксні металопро-
теїнази (ММП-2 та ММП-9) [6]. Їхня надмірна експре-
сія порушує колагенову мережу та структуру базальної 
мембрани, що зумовлює втрату еластичності, дилата-
цію та прогресуюче ремоделювання лівого шлуночка. 
Перехід від адаптивних змін до СН визначається саме 
розладом рівноваги між ММП і їх тканинними інгібіто-
рами [7]. Підвищені концентрації ММП-2 та ММП-9 
розглядаються не лише як маркери вираженості ремоде-
лювання, але й як незалежні предиктори несприятливих 
подій, надаючи перспективу їхнього використання у 
превентивному контролі та вторинній профілактиці [8].

Наявність ЦД2 значно посилює запальні механізми, 
які лежать в основі прогресування ІХС та постінфарк-
тного ремоделювання міокарда. Хронічна гіперглікемія 
та інсулінорезистентність (ІР) стимулюють активацію 
прозапальних цитокінів (ІЛ-6, ІЛ-1β) та фактора некро-
зу пухлини α (ФНП-α), що призводить до підвищеної 
експресії ММП, посилення апоптозу кардіоміоцитів 
і деструкції позаклітинного матриксу [9]. У судинній 
стінці ІЛ-6 сприяє ендотеліальній дисфункції, рекру-
тингу моноцитів та формуванню нестабільних ате-
росклеротичних бляшок. За даними систематичного 
огляду, підвищені рівні ІЛ-6 і ІЛ-1β тісно пов’язані з 
ризиком серцево-судинної смертності та несприятли-
вим прогнозом після ІМ [10].

Не менш важливим маркером є ПAI-1, який бло-
кує дію ТАП, зумовлюючи гіпофібриноліз. У сучас-
них оглядах ПAI-1 розглядають не лише як інгібітор 
фібринолізу, але й як медіатор клітинного старіння та 
фіброзу [11]. У віковій кардіоваскулярній патології ви-
сокий рівень ПAI-1 асоціюється з жорсткістю судин та 
несприятливим прогнозом [12]. Клінічні дослідження 
показали, що у пацієнтів з ІМ підвищені комплекси 
ТАП та ПAI-1 корелюють із тяжчим перебігом та ри-
зиком повторних подій [13]. У хворих на ЦД2 хронічна 
гіперглікемія стимулює надмірну експресію ПAI-1 та 
зниження активності ТАП, що посилює фіброзоутво-
рення і прискорює ремоделювання міокарда [14].

У чинних настановах (ESC/AHA 2023) [15, 16] ідеть-
ся про індивідуалізацію вторинної профілактики, од-
нак класичні схеми не усувають основні патогенетичні 
ланки ремоделювання, зокрема запалення, дисбаланс 
ТАП/ПAI-1 та активацію ММП. Це визначає потребу в 
удосконаленні терапії за рахунок підходів, спрямованих 
на глибинні механізми хвороби.

Оптимальним напрямком вважається поєднання 
стандартної терапії із засобами, що мають метаболічну та 

протизапальну дію, спрямованими на модифікацію ци-
токінового каскаду, поліпшення ендотеліальної функції 
та відновлення фібринолітичної рівноваги (ТАП/ПAI-1). 
У цьому аспекті інгібітори натрійзалежного котранспор-
тера глюкози 2-го типу (НЗКТГ-2) розглядаються як пер-
спективне доповнення до базових стратегій, оскільки 
вони довели свою ефективність при СН та у пацієнтів із 
ЦД2, а також виявляють позаглікемічні ефекти, важливі 
для контролю ремоделювання (протизапальні, судинні, 
антифібротичні), що підтверджено як експерименталь-
ними, так і клінічними дослідженнями [17].

Сучасні дані свідчать про те, що інгібітори НЗКТГ-2 
здатні знижувати експресію прозапальних цитокі-
нів (ІЛ-6, ФНП-α, ІЛ-1β), молекул клітинної адгезії 
(ICAM-1, VCAM-1), а також рівень ПAI-1, тим самим 
сприяючи відновленню фібринолітичного балансу. 
У низці клінічних досліджень було продемонстрова-
но зменшення концентрації ПAI-1 у хворих на СН та 
ЦД2 під впливом терапії дапагліфлозином [18]. Дослі-
дження DAPA-MI [19] засвідчило відсутність різниці 
у жорсткій серцево-судинній комбінованій кінцевій 
точці, але показало статистично значущі метаболічні 
переваги, а саме зниження частоти нових випадків ЦД2 
та зменшення маси тіла. Це підтверджує концепцію 
метаболічного компонента у вторинній профілактиці 
після ІМ та вказує на можливість комплексної користі 
інгібіторів НЗКТГ-2 у даній популяції.

Мета роботи: оцінити вплив додавання дапагліфло-
зину до стандартної терапії у пацієнтів з ПІКС та супут-
нім ЦД2 на ліпідний профіль, біомаркери судинного 
ремоделювання (MMP-2, MMP-9) та запалення (IЛ-1β, 
ФНП-α, ПAI-1, ТАП).

Матеріали та методи
Дослідження проведене у відкритому порівняльному 

форматі у паралельних групах клінічного спостережен-
ня впродовж трьох місяців на базі КНП «КМКЛ № 12» у 
період з листопада 2023 до листопада 2024 р. Було обсте-
жено 50 пацієнтів із ПІКС у поєднанні з ЦД2. Діагноз 
ПІКС встановлювали на підставі анамнестичних, клі-
нічних, електрокардіографічних та ехокардіографічних 
критеріїв відповідно до рекомендацій МОЗ України 
та Європейського товариства кардіологів. Наявність 
ЦД2 верифікували згідно з критеріями Американської 
діабетичної асоціації та Міжнародної діабетичної феде-
рації на основі глікемічного профілю, рівня глікованого 
гемоглобіну (HbA1c). Усі пацієнти мали ознаки ремоде-
лювання міокарда та отримували базову терапію відпо-
відно до чинного уніфікованого клінічного протоколу 
МОЗ України для лікування ІХС [20]. Залежно від схеми 
терапії пацієнтів було розподілено на дві клінічні групи:

— група І (контрольна) — 24 пацієнти, які отриму-
вали стандартне лікування;

— група ІІ (основна) — 26 пацієнтів, яким до стандарт-
ної терапії було додано дапагліфлозин у дозі 10 мг/добу.

Критерії включення: вік >  60 років, діагноз ІХС: 
постінфарктний кардіосклероз за умови відсутності 
гострих коронарних подій або черезшкірних коронар-
них втручань (ЧШКВ) протягом останніх 12 місяців, 
перенесений ІМ в анамнезі не раніше ніж за 12 місяців 
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до моменту включення, що дозволяє оцінювати ефек-
тивність вторинної профілактики у фазі стабілізації, 
СН не вище ІІ функціонального класу за NYHA (що 
забезпечує можливість участі у функціональних тестах 
та обстеженнях), стабільний загальний соматичний 
стан, що не потребує невідкладної терапії або корекції 
супутніх захворювань, письмова інформована згода на 
участь у дослідженні, надана після отримання повної 
інформації про його мету, обсяг та етапи.

Критерії виключення: вік < 60 років, наявність хро-
нічної СН III–IV стадії за NYHA, гострий коронарний 
синдром протягом останніх 12 місяців, вроджені вади 
серця, наявність повної блокади лівої ніжки пучка Гіса, 
AV-блокади II–III ст. чи імплантованого кардіостиму-
лятора, стійке тріпотіння або фібриляція передсердь, 
злоякісні та доброякісні новоутворення, ураження пе-
чінки (перевищення АСТ і/або АЛТ у 3 і більше рази 
відносно верхньої межі норми) і/або нирок (рівень кре-
атиніну в сироватці крові > 180 мкмоль/л), автоімунна 
патологія, ураження ендокринної системи (крім ЦД2), 
гострі порушення мозкового кровообігу та відмова від 
участі у дослідженні.

Усім пацієнтам проводили комплексне лаборатор-
но-інструментальне обстеження одразу після госпіта-
лізації та повторно через 3 місяці, що включало:

— лабораторні дослідження: визначення рівнів лі-
підного профілю (загальний холестерин, ліпопротеї-
ни низької щільності (ЛПНЩ), ліпопротеїни високої 
щільності (ЛПВЩ), тригліцериди), ММП-2 і ММП-9, 
ІЛ-1β, ФНП-α, ПАІ-1, ТАП;

— інструментальні методи: ЕхоКГ у М-, В- та допле-
рівському режимах, доплерографія судин шиї та нижніх 
кінцівок (Hіtachі Ltd, Aloka, Arietta S-70 (Японія) [21], 
добове холтерівське моніторування ЕКГ з оцінкою рит-
му, ішемічних епізодів та варіабельності серцевого ритму.

Статистичний аналіз проводили за допомогою стан-
дартного програмного забезпечення SPSS версії 20.0 
(SPSS Inc., Чикаго, Іллінойс) та GraphPad Prism вер-
сії 6.0 (GraphPad Sofware Inc., Ла-Хойя, Каліфорнія, 
США). Кількісні зміни представлені у вигляді середньо-
го значення та стандартного відхилення (М ± SD). Для 
доведення гіпотези нормального розподілу використо-
вували одновибірковий тест Колмогорова — Смірнова. 
Зміни результатів учасників після початку дослідження 
та закінчення лікування порівнювали за допомогою 
парного вибіркового t-тесту Стьюдента (внутрішньогру-
повий аналіз). Для виявлення будь-яких відмінностей 
між двома групами після втручання використовували 
коваріаційний аналіз (ANCOVA) з урахуванням вихід-
них показників та факторів, що впливають на результат 
(міжгруповий аналіз). Статистично значущими вважали 
результати при p < 0,05.

Результати та обговорення
Дослідження мало відкритий порівняльний дизайн 

у паралельних групах і включало 50 пацієнтів із ПІКС 
у поєднанні з ЦД 2-го типу. Усі хворі перебували у ста-
більному стані не раніше ніж через 12 місяців після пе-
ренесеного ІМ та отримували базову терапію відповідно 
до чинних клінічних протоколів. Залежно від схеми 

лікування пацієнти були розподілені на дві групи: стан-
дартної терапії та комбінованої терапії з додаванням 
дапагліфлозину.

Ключовим завданням стало визначення біохімічних 
показників, які відображають ремоделювання міокарда 
та системну запальну відповідь. Аналіз рівнів ММП-2, 
ММП-9, ТАП, ПAI-1, а також ІЛ-1β і ФНП-α показав 
їхню високу інформативність як маркерів повторних 
серцево-судинних подій. Отримані дані продемонстру-
вали статистично значущі відмінності між групами, що 
дозволило розглядати ці лабораторні показники як чут-
ливі критерії оцінки ефективності терапії порівняно з 
інструментальними методами діагностики.

На етапі первинного обстеження результати ліпід-
ного профілю пацієнтів у обох групах не відрізнялися 
статистично (р > 0,05), що свідчить про їхню порівнян-
ність і обґрунтовує подальший коректний порівняльний 
аналіз терапевтичної ефективності (табл. 1).

Перехід до оцінки загального холестерину показав, 
що у пацієнтів, які отримували стандартну терапію, 
його рівень знизився з 5,39 ± 0,82 до 4,72 ± 0,47 ммоль/л 
(p = 0,002). Подібне вірогідне зниження спостерігало-
ся і в групі з додатковим застосуванням дапагліфло-
зину: з 5,42 ± 1,28 до 4,69 ± 0,58 ммоль/л (p = 0,007) 
(рис. 1А). При цьому середні зміни (0,67 ± 0,63 ммоль/л 
проти 0,72 ± 0,79 ммоль/л) практично не відрізнялися 
(p = 0,889). Такий результат узгоджується з даними літе-
ратури, де також описується вплив інгібіторів НЗКТГ-2 
на показники ліпідного обміну [22].

Аналіз рівня тригліцеридів продемонстрував чітке 
зниження в обох групах: у групі стандартної терапії — з 
2,29 ± 0,57 до 1,88 ± 0,46 ммоль/л (p = 0,006), а в групі з 
дапагліфлозином — із 2,41 ± 1,08 до 1,59 ± 0,58 ммоль/л 
(p = 0,001) (рис. 1Г). Хоча міжгрупові відмінності не 
були статистично значущими (p = 0,116), простежуєть-
ся явна тенденція до вираженого зниження тригліце-
ридів у пацієнтів, які отримували дапагліфлозин. Цей 
ефект підтверджується даними метааналізів, де інгібі-
тори НЗКТГ-2 демонстрували зменшення концентрації 
тригліцеридів [23].

Особливе значення мають зміни ЛПВЩ, що роз-
глядається як антиатерогенний холестерин. У групі 
стандартної терапії рівень ЛПВЩ зріс із 1,17 ± 0,44 до 
1,52 ± 0,41 ммоль/л (p = 0,003) (рис. 1В). У групі з да-
пагліфлозином підвищення було ще вираженішим — з 
1,06 ± 0,44 до 1,54 ± 0,46 ммоль/л (p = 0,004). Попри від-
сутність статистично значущих міжгрупових відмінностей 
(p = 0,445), позитивна динаміка цього показника заслуго-
вує на увагу, оскільки подібні ефекти інгібіторів НЗКТГ-2 
підтверджені іншими клінічними спостереженнями [24].

При аналізі рівнів ЛПНЩ зафіксовано в обох гру-
пах вірогідне зниження: у групі стандартної терапії — 
з 3,11 ± 0,73 до 2,51 ± 0,51 ммоль/л (p = 0,012), у групі з 
дапагліфлозином — з 3,33 ± 1,14 до 2,62 ± 0,63 ммоль/л 
(p = 0,002) (рис. 1Б). Водночас різниця середніх змін 
між групами (0,59 ± 0,72 проти 0,70 ± 0,72 ммоль/л) не 
мала статистичної значущості (p = 0,699). Ці результати 
узгоджуються з даними, які вказують, що інгібітори 
НЗКТГ-2 здатні впливати на субфракції ЛПНЩ, ро-
блячи їх менш атерогенними [25].
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Таблиця 1.  Динаміка ліпідограми під впливом лікування (M ± SD)

Показники
Група 

стандартного 
лікування (n = 24)

p1
Дапагліфлозин 

(n = 26) p2 p3 p4

Загальний холестерин, ммоль/л
Вихідний рівень
Після лікування
Середні зміни

5,39 ± 0,82
4,72 ± 0,47

–0,67 ± 0,63
0,002

5,42 ± 1,28
4,69 ± 0,58

–0,72 ± 0,79
0,007

0,960

0,889

Тригліцериди, ммоль/л
Вихідний рівень
Після лікування
Середні зміни

2,29 ± 0,57
1,88 ± 0,46

–0,41 ± 0,44 0,006

2,41 ± 1,08
1,59 ± 0,58

–0,81 ± 0,80 0,001
0,729

0,116

ЛПВЩ, ммоль/л
Вихідний рівень
Після лікування
Середні зміни

1,17 ± 0,44
1,52 ± 0,41
0,34 ± 0,33

0,003
1,06 ± 0,44
1,54 ± 0,46
0,48 ± 0,54

0,004
0,509

0,445

ЛПНЩ, ммоль/л
Вихідний рівень
Після лікування
Середні зміни

3,11 ± 0,73
2,51 ± 0,51

–0,59 ± 0,72
0,012

3,33 ± 1,14
2,62 ± 0,63

–0,70 ± 0,72
0,002

0,560

0,699

Примітки (тут і далі): p1, 2 — різниця між групами стандартного лікування та дапагліфлозину до та після 
втручання (внутрішньогруповий аналіз); p3 — відмінності між вихідними характеристиками груп стандарт-
ного лікування та дапагліфлозину; p4 — різниця між групами протягом дослідження (міжгруповий аналіз 
ANCOVA). Значущість встановлена при р < 0,05.

Рисунок 1. Рівень загального холестерину, тригліцеридів, ЛПВЩ, ЛПНЩ до та після лікування 
у відповідних групах
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Таким чином, можна стверджувати, що як стан-
дартна терапія, так і її комбінація з дапагліфлозином 
забезпечили вірогідне поліпшення ліпідного профілю 
в пацієнтів похилого віку з ІХС, генералізованим ате-
росклерозом та перенесеним ІМ. Водночас додаткове 
застосування дапагліфлозину асоціювалося з більш 
вираженою позитивною динамікою, а також з більш 
стійким підвищенням ЛПВЩ. Ці зміни можуть свід-
чити про потенційну клінічну перевагу комбінованої 
терапії у довгостроковій перспективі та потребують 
підтвердження у масштабніших багатоцентрових до-
слідженнях.

У пацієнтів обох груп спостерігалося вірогідне зни-
ження рівнів MMP-2 і MMP-9 після лікування, що 
свідчить про зменшення активності протеолітичного 
каскаду, пов’язаного з деструкцією екстрацелюляр-
ного матриксу та нестабільністю атеросклеротичних 
бляшок.

У групі стандартної терапії рівень MMP-2 знизився 
з 6,08 ± 0,85 до 5,30 ± 0,65 нг/мл (p < 0,001), тоді як у 
групі дапагліфлозину — з 6,13 ± 0,78 до 4,10 ± 0,92 нг/мл 
(p < 0,001) із значно більш вираженою статистично 
значущою середньою динамікою (2,02 ± 1,28 проти 
0,78 ± 0,39 нг/мл; p = 0,002) в міжгруповому аналізі 
(табл. 2, рис. 2А).

Рівень MMP-9 у групі стандартного лікування зни-
зився з 6,22 ± 0,67 до 5,36 ± 0,85 нг/мл (p = 0,002), 
тоді як у групі дапагліфлозину  — з 6,36  ±  0,71 до 

4,64 ± 1,22 нг/мл (p < 0,001), середнє зниження станови-
ло 1,71 ± 1,29 нг/мл проти 0,86 ± 0,76 нг/мл відповідно 
(p = 0,041) (табл. 2, рис. 2Б).

На основі отриманих результатів встановлено, що 
MMP-2 має вищу діагностичну чутливість у пацієнтів 
з ІХС, генералізованим атеросклерозом і ЦД 2-го типу, 
які перенесли ІМ. У цій когорті саме MMP-2 проде-
монструвала більш стабільну, прогнозовану й виражену 
динаміку у відповідь на лікування, зокрема на тлі за-
стосування дапагліфлозину, що підкреслює його роль 
як провідного маркера судинного ремоделювання й 
ефективності терапії. Таким чином, MMP-2 виправдано 
розглядати як пріоритетний інструмент моніторингу 
у пацієнтів високого кардіометаболічного ризику, на 
відміну від менш специфічної, хоча й патогенетично 
важливої MMP-9.

Вірогідне зниження рівнів ФНП-α в обох дослі-
джуваних групах спостерігається у динаміці лікування. 
У пацієнтів, які отримували стандартну терапію, вміст 
ФНП-α зменшився з 6,91 ± 0,33 до 5,24 ± 0,67 пг/мл 
(p < 0,001), тоді як у групі дапагліфлозину — з 6,90 ± 0,43 
до 4,47 ± 1,09 пг/мл (p < 0,001) із вірогідно більшою се-
редньою динамікою (2,42 ± 0,98 проти 1,66 ± 0,75 пг/мл; 
p = 0,032) (табл. 3, рис. 3А). Таке зниження може бути 
зумовлене прямим впливом дапагліфлозину на інгібу-
вання транскрипційної активності NF-κB, що пригні-
чує продукування ФНП-α у моноцитах та ендотеліаль-
них клітинах, знижуючи прозапальний фон [26].

Таблиця 2.  Динаміка прозапальних маркерів та маркерів активації протеолітичного каскаду (M ± SD)

Показники
Група 

стандартного 
лікування (n = 24)

p1
Дапагліфлозин 

(n = 26) p2 p3 p4

MMP-2, нг/мл
Вихідний рівень
Після лікування
Середні зміни

6,08 ± 0,85
5,30 ± 0,65

–0,78 ± 0,39
< 0,001

6,13 ± 0,78
4,10 ± 0,92

–2,02 ± 1,28
< 0,001

0,879

0,002

MMP-9, нг/мл
Вихідний рівень
Після лікування
Середні зміни

6,22 ± 0,67
5,36 ± 0,85

–0,86 ± 0,76
0,002

6,36 ± 0,71
4,64 ± 1,22

–1,71 ± 1,29
< 0,001

0,609

0,041

Рисунок 2.  Рівень ММП-2 та ММП-9 до та після лікування у відповідних групах
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Концентрація ІЛ-1β в учасників групи контролю 
зменшилась з 6,39 ± 0,27 до 5,51 ± 0,38 пг/мл (p < 0,001), 
тоді як у пацієнтів, які отримували дапагліфлозин, з 
6,30 ± 0,61 до 4,59 ± 0,85 пг/мл (p < 0,001), середня змі-
на становила 1,71 ± 1,01 пг/мл, що статистично пе-
ревищувала відповідні показники контрольної групи 
(0,88 ± 0,43 пг/мл; p = 0,015) (табл. 3, рис. 3Б). Імовір-
ною патофізіологічною основою таких змін є здатність 
дапагліфлозину опосередковано модулювати актив-
ність інфламасом, зокрема NLRP3, які відповідальні 
за процесинг і секрецію ІЛ-1β, що веде до зменшення 
системного запалення та стабілізації атеросклеротичних 
уражень [27].

Отримані дані свідчать про виражений протиза-
пальний потенціал терапії із включенням інгібітора 
НЗКТГ-2, що проявляється через пригнічення клю-
чових цитокінів — медіаторів судинного запалення — і 
може відігравати суттєву роль у вторинній профілактиці 
кардіоваскулярних ускладнень у пацієнтів з ІХС, ате-
росклерозом і ЦД 2-го типу.

У процесі лікування в обох досліджуваних групах 
виявлено вірогідні зміни у системі фібринолізу, які 
вказують на модифікацію гемостатичного гомеостазу в 
пацієнтів з ІХС, генералізованим атеросклерозом і ЦД 
2-го типу.

ТАП у пацієнтів із високим кардіометаболічним ри-
зиком найчастіше має знижений початковий рівень че-
рез ендотеліальну дисфункцію, інсулінорезистентність і 

хронічне запалення. Лікування, яке зменшує системне 
запалення і поліпшує функцію ендотелію, асоціюєть-
ся з відновленням активності ТАП, що свідчить про 
репозицію фізіологічного фібринолітичного потенці-
алу. У нашому дослідженні ТАП зростав з 2,48 ± 0,60 
до 3,40 ± 0,45 мкг/мл у групі стандартного лікування 
(p < 0,001) та з 2,37 ± 0,59 до 3,88 ± 0,50 мкг/мл у групі 
дапагліфлозину (p < 0,001) з вірогідно більш вираже-
ним зростанням в основній групі (1,50 ± 0,67 проти 
0,91 ± 0,35 мкг/мл; p = 0,009) (табл. 4, рис. 4А). Ця 
тенденція узгоджується з даними дослідження, в яко-
му продемонстровано, що рівень ТАП підвищується у 
пацієнтів із коронарною хворобою серця та корелює з 
маркерами ендотеліальної дисфункції [28].

Рівень ПАІ-1 як потужного інгібітора фібринолізу, 
експресія якого підвищується при гіперглікемії, ін-
сулінорезистентності та запальному стані, у нашому 
дослідженні зреагував зниженням в діапазоні значень 
з 5,27 ± 0,32 до 4,27 ± 0,48 нг/мл у контрольній групі 
(p < 0,001) та з 5,33 ± 0,48 до 3,54 ± 0,72 нг/мл у групі 
дапагліфлозину (p < 0,001) (рис. 4Б). Так, краща ди-
наміка спостерігалась у пацієнтів основної групи — 
1,78 ± 0,69 проти 1,00 ± 0,53 нг/мл (p = 0,003) (табл. 4). 
Такі результати узгоджуються із сучасними даними: 
дапагліфлозин знижує рівень ПАІ-1 приблизно на 
25 %, що пояснюється не лише зниженням вісцераль-
ного жирового об’єму, а й нормалізацією метаболіч-
ного гомеостазу [29].

Таблиця 3.  Динаміка прозапальних маркерів (M ± SD)

Показники
Група 

стандартного 
лікування (n = 24)

p1
Дапагліфлозин

(n = 26) p2 p3 p4

ФНП-α, пг/мл
Вихідний рівень
Після лікування
Середні зміни

6,91 ± 0,33
5,24 ± 0,67

–1,66 ± 0,75
< 0,001

6,90 ± 0,43
4,47 ± 1,09

–2,42 ± 0,98
< 0,001

0,927

0,032

ІЛ-1β, пг/мл
Вихідний рівень
Після лікування
Середні зміни

6,39 ± 0,27
5,51 ± 0,38

–0,88 ± 0,43
< 0,001

6,30 ± 0,61
4,59 ± 0,85

–1,71 ± 1,01
< 0,001

0,654

0,015

Рисунок 3.  Рівень ІЛ-1β та ФНП-α до та після лікування у відповідних групах
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Таким чином, відновлення балансу між ТАП та 
ПAI-1 при використанні дапагліфлозину можна ін-
терпретувати як ознаку нормалізації фібринолітичної 
відповіді та потенційного зниження ризику тромбо-
тичних подій у пацієнтів з кардіометаболічними по-
рушеннями.

Висновки
Комбінована терапія з дапагліфлозином демонструє 

багатовекторний вплив: зниження активності ММП-2 
та ММП-9 обмежує патологічну деградацію матриксу, 
а підвищення ТАП активує фібриноліз і поліпшує ендо-
теліальну функцію. Ці ефекти свідчать про плейотропну 
дію дапагліфлозину, яка виходить за межі цукрозни-
жувального ефекту, і підтверджують його доцільність у 
стратегіях вторинної профілактики у пацієнтів із ПІКС 
і ЦД 2-го типу.

У пацієнтів із ПІКС і ЦД 2-го типу відзначається 
порушення балансу біомаркерів ремоделювання міокар-
да — підвищення рівнів матриксних металопротеїназ, 
прозапальних цитокінів та ПАІ-1 при одночасному зни-
женні ТАП, що відображає прогресуючий запально-фі-
бротичний процес у міокарді та системі фібринолізу.

Отримані результати обґрунтовують доцільність за-
стосування інгібіторів НЗКТГ-2, зокрема дапагліфло-
зину, у складі комбінованої терапії ПІКС у пацієнтів 
з ЦД2 для поліпшення структурно-функціонального 
стану міокарда, зниження запального навантаження, 

нормалізації фібринолітичного потенціалу та підвищен-
ня ефективності вторинної профілактики серцево-су-
динних ускладнень.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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імені О.О. Богомольця.
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Integration of dapagliflozin into a multicomponent therapeutic strategy  
of secondary prevention in patients with type 2 diabetes mellitus  

after myocardial infarction
Abstract. Background. Post-infarction cardiosclerosis (PICS) in 
patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) is associated with ac-
celerated myocardial remodeling, imbalance of matrix metallopro-
teinases (MMP) and the fibrinolytic system, which increases the risk 
of recurrent cardiovascular events. Optimizing the pharmacological 
correction of these changes is a key objective for enhancing the ef-
fectiveness of secondary prevention of coronary artery disease. The 
purpose was to assess the effect of adding dapagliflozin to standard 
therapy in patients with PICS and concomitant T2DM on lipid pro-
file, biomarkers of vascular remodeling (MMP-2, MMP-9) and in-
flammation (interleukin (IL) 1β, tumor necrosis factor α (TNF-α), 
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), thrombin activatable 
fibrinolysis inhibitor (TAFI)). Materials and methods. A prospective 
study included a sample of 50 patients with T2DM and a history 
of myocardial infarction. Patients were divided into two groups: 
group 1 (n = 24) received standard coronary artery disease therapy; 
group 2 (n = 26) received standard therapy with the addition of 
a sodium glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor. All patients 
underwent clinical, instrumental, and laboratory examinations: 
24-hour Holter ECG monitoring, transthoracic echocardiography, 
assessment of lipid profile (total cholesterol, triglycerides, low- and 

high-density lipoprotein cholesterol), MMP-2 and MMP-9, PAI-1, 
tissue plasminogen activator, IL-1β, and TNF-α. Results. After 
3 months of therapy, significant reduction in the serum levels of 
lipids in both groups were observed only in the intra-group analysis. 
Changes in biomarkers of vascular remodeling (MMP-2, MMP-9), 
inflammation (IL-1β, TNF-α) and proteolytic cascade activation 
(PAI-1, TAFI) were more pronounced and significant in patients 
receiving dapagliflozin as compared to standard therapy group. 
Conclusions. Imbalance of extracellular matrix enzymes in patients 
with PICS and T2DM contributes to the pathogenesis of progressive 
myocardial remodeling and an unfavorable prognosis. Supplemen-
tation of standard therapy with a SGLT2 inhibitor is associated with 
normalization of remodeling biomarker profiles, improvement in 
cardiovascular functional status, and potentially increased effective-
ness of secondary prevention in this patient population.
Keywords: post-infarction cardiosclerosis; generalized athero-
sclerosis; coronary artery disease; type 2 diabetes mellitus; matrix 
metalloproteinases 2, 9; interleukin 1β; plasminogen activator in-
hibitor 1; tissue plasminogen activator; tumor necrosis factor α; 
combined therapy; sodium glucose cotransporter 2 inhibitor (da-
pagliflozin); secondary prevention
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Стан гормонального балансу у жінок з аденоміозом 
відповідно до фаз менструального циклу  

та його залежність від стадії захворювання

Резюме. Актуальність. Аденоміоз — різновид генітального ендометріозу, при якому гетеротопії ендоме-
тріоїдної тканини виявляються у міометрії, що супроводжується значними порушеннями репродуктивної та 
менструальної функцій, стійким больовим синдромом, дисфункцією суміжних органів, погіршенням загаль-
ного стану пацієнток і зниженням працездатності. Незаперечним учасником патологічного процесу в генезі 
аденоміозу є зміни у нейроендокринній ланці репродуктивної системи, характеристика та глибина вираже-
ності яких залишаються не з’ясованими. Мета: провести дослідження стану гормонального балансу у жінок 
з аденоміозом у фолікулярній і лютеїновій фазах менструального циклу та з’ясувати його зв’язок зі стадією 
та клінічними проявами захворювання. Матеріали та методи. Під спостереженням перебували 97 жінок 
репродуктивного віку, з них 67 були з діагнозом «аденоміоз» (основна група) та 30 здорових (контрольна 
група). Стадію аденоміозу оцінювали за критеріями, описаними Squtrito і співавт. Гормональні дослідження 
включали визначення фолікулостимулюючого гормону, лютеїнізуючого гормону, сексстероїдзв’язуючого 
глобуліну, прогестерону, естрадіолу, пролактину, кортизолу, тестостерону, андростендіону, дегідроепіан-
дростерону, антимюллерового гормону, лептину у фолікулярній і лютеїновій фазах менструального циклу. 
Для моніторингу якості життя пацієнток проводили оцінку больового синдрому за візуальною аналоговою 
шкалою. Статистична обробка одержаних даних проводилася за допомогою стандартного пакета програм 
StatSoft Statistica for Windows 13.0. Результати. У фолікулярній фазі менструального циклу зазнали змін 
усі гормони гіпофізарно-яєчникової осі, глибина яких корелює з тяжкістю захворювання. Вміст естрогенів 
невпинно зростає у сироватці крові жінок з аденоміозом порівняно з контрольною групою (р < 0,0001), осо-
бливо помітним є зростання вмісту не тільки естрадіолу, що є фізіологічним за даних умов, але й естрону. 
Виявили зниження вмісту прогестерону й андрогенів, що поглиблювалося зі зростанням стадії захворюван-
ня. Вміст стресових гормонів був найвищим у другій фазі менструального циклу та корелював із больовим 
синдромом (r = 0,91; p < 0,01). У дослідженні виявили підвищення вмісту лептину у жінок основної групи 
порівняно з контрольною, яке починається з ІІ стадії (р < 0,0001), прогресивно зростає з тяжкістю аденомі-
озу, перевищуючи референтні норми більш як утричі при ІІІ стадії захворювання (р < 0,0001), що свідчить 
про залученість до патогенезу обмінно-метаболічних процесів. Висновки. Роль змін метаболізму і режиму 
статевих гормонів, нейроендокринних порушень системи «гіпоталамус — гіпофіз — яєчники» у патогенезі 
аденоміозу є безсумнівною. Найвираженішими є зміни в естроген-гестагенній системі, тяжкість яких коре-
лює зі стадією захворювання. У всіх хворих на аденоміоз ІІІ стадії є підвищення вмісту стресових гормонів, 
що корелює із силою больового синдрому (r= –0,82; p < 0,05). Вміст тестостерону при аденоміозі є зниженим 
і корелює із вмістом кортизолу (r= –0,67; p < 0,05). Виявлене вірогідне підвищення вмісту лептину у жінок 
з аденоміозом порівняно зі здоровими зростає зі ступенем тяжкості захворювання і дозволяє вважати аде-
номіоз мультисистемним захворюванням.
Ключові слова: аденоміоз; фолікулостимулюючий гормон; лютеїнізуючий гормон; пролактин; тестосте-
рон; кортизол; лептин
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Вступ
Аденоміоз (А) — різновид генітального ендометріо-

зу (Е), при якому гетеротопії ендометріоїдної тканини 
виявляються у міометрії, що супроводжується значними 
порушеннями репродуктивної та менструальної функ-
цій, стійким больовим синдромом, дисфункцією суміж-
них органів, погіршенням загального стану пацієнток і 
зниженням працездатності [1].

Поширеність А становить від 20 до 35 % жінок ре-
продуктивного віку в усьому світі та не має тенденції 
до зниження. У жінок, до яких застосовані допоміжні 
репродуктивні технології, поширеність А — від 20 до 
25 %, дані ультразвукових відділень показують 20,9 % 
поширеності сонографічних ознак А у популяції, у гі-
стологічних звітах після гістеректомії частота А сягає 
35 % неочікуваних знахідок [1].

Сьогодні окреслилася тенденція до «омолодження» 
А, пов’язана зі збільшенням частоти дисгормональних, 
імунних порушень, покращенням діагностики у зв’яз-
ку із широким впровадженням методів візуалізації й 
обізнаністю лікарів про цю нозологію [2]. Цей факт 
загострює ситуацію, оскільки жінки з А часто ще мають 
репродуктивні наміри [3].

За даними ретроспективних досліджень, наявність 
А впливає на перебіг вагітності, зменшуючи позитивні 
результати майже вдвічі [1]. Сучасні уявлення про еті-
ологію та патогенез захворювання доволі різнопланові 
та стимулюють до погляду на А з нових методичних 
позицій. Механізми А, зокрема аберації стероїдних гор-
монів, запалення, фіброз і нейроангіогенез, повністю 
не вивчені. Уявлення про А все ще не є підставою до 
обґрунтування єдиного бачення терапевтичної тактики, 
тому уточнення, поглиблення та конкретизація механіз-
мів розвитку захворювання і шляхів корекції супутніх 
ускладнень, зменшення частоти оперативних втручань, 
збереження фертильності є актуальними і донині не 
мають вирішення [4].

За визнанням провідних дослідників Е, незапереч-
ним учасником патологічного процесу в генезі А є зміни 
у нейроендокринній ланці репродуктивної системи [5, 
6]. Експериментальні дані свідчать про те, що гормо-
нальні впливи чинять суттєву дію на ендометріоїдні 
імпланти, які мають естрогенні та гестагенні рецептори, 
проте залишаються до кінця невивченими [7].

Мета роботи: провести дослідження стану гормо-
нального балансу у жінок з А у фолікулярній і лютеїно-
вій фазах менструального циклу, з’ясувати його зв’язок 
зі стадією та клінічними проявами захворювання.

Матеріали та методи
Під спостереженням перебували 97 жінок репро-

дуктивного віку. Було 67 жінок (основна група) з діаг
нозом А, верифікація якого здійснювалася відповідно 
до настанов Європейського товариства з репродукції 
людини та ембріології (ESHRE, 2022) та настанови Гру-
пи розробки рекомендацій з Е (Guideline Development 
group, GDG, 2022) [8]. До групи контролю увійшли 30 
здорових жінок. Ультрасонографічне обстеження вну-
трішніх статевих органів проводили за допомогою апа-
рата Aloka SSD-2000 (Японія). Ступінь А оцінювали за 

критеріями, описаними Squtrito et al. [9]. Ця класифіка-
ція базується на глибині інфільтрації міометрію адено-
міозними вогнищами: І стадія (поверхневий А) — ура-
ження А внутрішньої третини, ІІ стадія — двох третин, 
ІІІ стадія — усього міометрію (глибокий А).

Визначення фолікулостимулюючого гормону 
(ФСГ), лютеїнізуючого гормону (ЛГ), сексстероїдзв’я-
зуючого глобуліну (ССЗГ), прогестерону (Пг), естра-
діолу (Е2), естрону (Е1), пролактину (Прл), кортизолу 
(К), тестостерону (Тс), андростендіону (Анд), дегід-
роепіандростерону сульфату (ДГЕА-С) проводилося 
електрохемілюмінесцентним імуноаналізом ECLIA з 
використанням автоматичних аналізаторів і реагентів 
Cobas 6000 фірми Roche Diagnostics (Швейцарія). Ви-
значення вмісту антимюллерового гормону (АМГ) про-
водили імуноферментним методом (ECLIA, Beckman 
Coulter, США). Лептин (Л) визначали радіоімунним 
аналізом із використанням тест-систем LDN (Німеччи-
на). Гормональні обстеження проводили у фолікулярній 
і лютеїновій фазах менструального циклу (МЦ).

Для моніторингу якості життя пацієнток проводили 
оцінку больового синдрому за візуальною аналоговою 
шкалою (Visual Analogue Scale, VAS) [10]. Біль від 0 до 2 
балів оцінювали як слабкий, від 2 до 4 — помірний, від 
6 до 8 — сильний, від 8 до 10 балів — нестерпний.

Статистична обробка одержаних даних проводила-
ся за допомогою стандартного пакета програм StatSoft 
Statistica for Windows 13.0.

Робота виконана в рамках НДР Львівського націо-
нального медичного університету імені Данила Галиць-
кого «Удосконалення профілактики інтранатального 
пошкодження плода при аномаліях скоротливої діяль-
ності матки», номер держреєстрації: 0122U000166.

Дослідження проводили відповідно до принципів 
Гельсінської декларації, Конвенції Ради Європи про 
права людини і біомедицину, відповідних законів Укра-
їни, сучасних біоетичних норм щодо безпеки для здо-
ров’я пацієнток з отриманням інформованої згоди та 
дотриманням конфіденційності особистих і медичних 
даних.

Результати
У фолікулярній фазі МЦ зазнали змін усі гормони 

гіпофізарно-яєчникової осі, глибина яких корелює з 
тяжкістю захворювання, з найменшою вираженістю у 
хворих з І стадією А, не виходячи за межі референтних 
значень, але відрізняючись від показників у контроль-
ній групі (р < 0,05) (табл. 1). За відсутності яскраво ви-
раженої клінічної картини при А І стадії починають-
ся гормональні зміни, які прогресують із тяжкістю 
захворювання. Цікавим є виявлення вмісту АМГ при 
ІІІ стадії А, який знижений більш як удвічі порівняно 
з контрольною групою (р < 0,0001), що може свідчити 
про зниження оваріального резерву у хворих на А без 
діагностованого Е яєчників.

Вміст естрогенів невпинно зростає у сироватці крові 
жінок з А, починаючи з І фази МЦ порівняно з кон-
трольною групою (р < 0,0001), особливо помітним є 
зростання вмісту не тільки Е2, що є фізіологічним за 
даних умов, але й Е1. Е1 є однією із двох біологічно ак-
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тивних форм естрогенів у невагітних жінок. Утворю-
ється переважно при ароматизації Анд на периферії та 
може перетворюватися в Е2 і назад, є менш активним 
естрогеном порівняно з Е2 (у 1,25–5 разів).

Концентрація андрогенів починаючи з ІІ стадії А 
зберігає тенденцію до зниження (р < 0,01). Зниження 
вмісту андрогенів можна пояснити тим, що Тс метабо-
лізується в Е2, Анд у Е1, ДГЕА-С є попередником обох 
естрогенів. У дослідженні виявили підвищення вмісту Л 
у жінок основної групи порівняно з контрольною, яке 
починається з ІІ стадії (р < 0,0001), прогресивно зростає 
з тяжкістю А, перевищуючи референтні норми більш як 
утричі при ІІІ стадії захворювання (р < 0,0001).

У лютеїновій фазі МЦ вміст ФСГ зберігає тенденцію 
до зниження (р < 0,01; р < 0,05), ЛГ виражено підвищу-
ється та корелює зі стадією А (І — r = 0,82; II — r = 0,79; 
III — r = 0,88; p < 0,05), що призводить до значної гіпер
естрогенії та гіпопрогестеронемії (табл. 2). Вміст Е1 і 
Е2 зростає зі стадією А (р < 0,0001), що не притаманно 
другій фазі МЦ, інколи сягаючи норми першої фази, 
та призводить до підвищення вмісту ССЗГ. Пг прогре-
сивно знижується та корелює зі стадією захворювання 
(r = –0,78; p < 0,05), показники якого свідчать про ано-
вуляцію.

Рівень К як стресового гормону підвищується вже 
при І стадії А (р < 0,001), зростає з більш вираженою 
тяжкістю захворювання (р < 0,0001) і високо корелює 
з больовим синдромом (r = 0,91; p < 0,01). Вміст Л у 
лютеїновій фазі МЦ зростає при І стадії порівняно з 
контрольною групою (р < 0,0001), але не виходить за 
межі референтних значень, а при ІІ і ІІІ стадії пере-
вищує показники контрольної групи (р < 0,0001). Прл 
тільки при ІІІ стадії є вищим за референтні норми і 
корелює із вмістом Е2 (r = 0,77; p < 0,05). Андрогени (Тс, 
Анд) знижуються відносно контрольної групи, Тс — 
починаючи з ІІ стадії А (р < 0,0001), Анд — вже з І стадії 
(р < 0,0001), а підвищення ДГЕА-С у другій фазі МЦ 
свідчить про підвищення навантаження на надниркові 
залози у жінок із ІІ (р < 0,05) і ІІІ стадією А (р < 0,0001). 
Вміст Тс корелює із вмістом К (r = –0,67; p < 0,05) і си-
лою больового синдрому (r = –0,82; p < 0,05).

Обговорення
Е, зокрема А, є естрогензалежним захворюванням. 

Вважають, що порушення метаболізму естрогенів ві-
діграє ключову роль у патогенезі захворювання [11]. 
У літературі висловлюються припущення щодо дис-
функції матки у жінок з Е та А, причиною чого, на дум-

Таблиця 1. Результати гормональних обстежень у фолікулярну фазу МЦ, М ± m

Показник

Групи жінок

Контрольна 
(n = 27)

Основна

І стадія А ІІ стадія А ІІІ стадія А

ФСГ, мМО/мл 3,3 ± 0,7 5,3 ± 0,4
p < 0,05***

4,1 ± 0,3
p < 0,05*; p > 0,05***

2,2 ± 0,6
p < 0,01*; p < 0,05**; p > 0,05***

ЛГ, мМО/мл 3,7 ± 0,9 9,1 ± 0,4
p < 0,0001***

11,0 ± 0,3
р < 0,05*; p < 0,0001***

13,7 ± 1,1
p < 0,01*; p < 0,05**; p < 0,0001***

АМГ, нг/мл 6,16 ± 0,14 5,21 ± 0,40
p < 0,05***

3,80 ± 0,31
p < 0,05*; p < 0,001***

2,52 ± 0,53
p < 0,01*; p < 0,05**; p < 0,0001***

Е1, пг/мл 81,5 ± 3,3 121,0 ± 1,3
p < 0,0001***

137,0 ± 7,1
р < 0,05*; p < 0,0001***

165,5 ± 10,1
p < 0,0001*; p < 0,05**; p < 0,0001***

Е2, пг/мл 65,7 ± 1,7 90,3 ± 6,3
p < 0,001***

130,7 ± 3,3
р < 0,001*; p < 0,001***

144,9 ± 4,7
p < 0,0001*; p < 0,01**; p < 0,0001***

Пг, нг/мл 0,81 ± 0,13 1,50 ± 0,17
p < 0,05***

0,91 ± 0,08
р < 0,001*; p < 0,05***

0,11 ± 0,09
p < 0,0001*; p < 0,0001**; p < 0,0001***

ССЗГ, нмоль/л 79,2 ± 1,5 80,0 ± 5,7
p > 0,05***

103,3 ± 9,1
p < 0,05*; p < 0,05***

141,1 ± 10,0
p < 0,01*; p < 0,01**; p < 0,005***

К, нг/мл 2,9 ± 0,11 3,1 ± 0,2
р > 0,05***

6,5 ± 0,4
p < 0,0001*; p < 0,0001***

6,5 ± 0,7
p < 0,0001*; p > 0,05**; p < 0,0001***

Л, мг/мл 4,30 ± 0,41 7,50 ± 0,5
p < 0,0001***

14,66 ± 2,3
p < 0,01*; p < 0,0001***

35,67 ± 4,9
p < 0,0001*; p < 0,001**; p < 0,0001***

Прл, нг/мл 13,1 ± 0,5 14,4 ± 1,7
р > 0,05***

20,3 ± 1,8
p < 0,05*; p < 0,05***

26,2 ± 2,2
p < 0,05*; p < 0,05**; p < 0,0001***

Тс, нмоль/л 0,91 ± 0,03 1,15 ± 0,25
p > 0,05***

0,63 ± 0,01
p < 0,01*; p < 0,01***

0,57 ± 0,04
p < 0,05*; p > 0,05**; p < 0,01***

Анд, нг/мл 2,24 ± 0,04 1,51 ± 0,02
p < 0,0001***

1,47 ± 0,04
p > 0,05*; p < 0,0001***

0,53 ± 0,07
p < 0,0001*; p < 0,0001**; p < 0,0001***

ДГЕАС, мкг/дл 270,0 ± 10,8 231,7 ± 25,1
p > 0,05***

109,4 ± 17,6
p < 0,0001*; p < 0,05***

95,4 ± 3,9
p < 0,001*; p > 0,05**; p < 0,0001***

Примітки: * — вірогідність різниці показників порівняно з І стадією А; ** — вірогідність різниці показників 
порівняно з ІІ стадією А; *** — вірогідність різниці показників порівняно зі здоровими жінками.
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ку авторів, є архіметральна гіперестрогенія [1, 12–14]. 
Доказами цього є те, що в аденоміотичній тканині та 
в ектопічному й еутопічному ендометрії підвищується 
експресія ароматази P450 [15–19]. До того ж залежний 
від естрогену ген Cyr61 посилено активується в еутопіч-
ному ендометрії у жінок з Е, а також при ектопічних 
ураженнях і експериментальному Е [20, 21].

За останніми даними, критичним фактором у роз-
витку А є автотравматизація матки [1, 12, 14]. Гіпере-
строгенія спричиняє гіперперистальтику, що, по суті, 
є механічною травмою і призводить до посилення де-
сквамації фрагментів базального ендометрію. Гіпер-
перистальтика та підвищення внутрішньоматкового 
тиску згодом спричиняють розриви ендометрію, які 
інфільтруються базальним ендометрієм із вторинним 
розвитком перистромальної м’язової тканини з акти-
вацією механізму TIAR, що призводить до локального 
накопичення естрогену. Таким чином, виникає А різ-
ного ступеня [5].

При тривалій перистальтичній активності такі ді-
лянки можуть збільшуватися, а естрогени, які виро-
бляються дедалі більше [22], паракринним чином за-
важатимуть контролю яєчників над перистальтичною 
активністю матки, що призведе до перманентної гіпер-
перистальтики та самопідтримки процесу захворюван-

ня [5]. Крім того, виявлено, що екскреція естрогенів 
при А переважно не мала класичної циклічності та має 
невпорядкований характер, що може бути причиною 
неоднакових циклічних проявів у різні менструальні ци-
кли. У нашому дослідженні виявлений високий вміст Е1 
у хворих з А порівняно зі здоровими жінками. З цього 
огляду цікавими є нещодавні дані, які можуть слугувати 
поясненням деяких патогенетичних механізмів А [5–7]. 
Вчені показали, що значні зміни ароматази у стромаль-
них клітинах при А викликають у цій тканині конверсію 
Анд в Е1. Продукт ароматазної реакції Е1, який є слабим 
естрогеном, може бути перетворений на потужний ес-
троген, а саме на 17β-естрадіол.

Ми виявили, що на початкових стадіях А у хворих 
зі збереженим двофазним менструальним циклом є 
особливий ритм секреції ЛГ і ФСГ. У всіх хворих ра-
зом з овуляторними піками гонадотропих гормонів 
з’являлися додаткові піки цих гормонів у фолікулярну 
і лютеїнову фази циклу. Концентрація ЛГ впродовж 
усього циклу, зокрема в овуляторний пік, була різко 
підвищеною, а вміст ФСГ, зокрема в овуляторний пік, 
був різко зниженим.

Аналіз даних літератури дозволяє припустити, що у 
розвитку А суттєву роль відіграють не тільки ендокринні 
порушення, але й біологічна реакція клітин на гормони, 

Таблиця 2.  Результати гормональних обстежень у лютеїнову фазу МЦ, М ± m

Показник

Групи жінок

Контрольна 
(n = 27)

Основна

І стадія А ІІ стадія А ІІІ стадія А

ФСГ, мМО/мл 3,9 ± 0,7 4,3 ± 0,8
p > 0,05***

1,8 ± 0,3
p < 0,01*; p < 0,05***

1,1 ± 0,1
p < 0,0001*; p < 0,01**; p < 0,01***

ЛГ, мМО/мл 5,1 ± 0,3 10,2 ± 1,3
p < 0,0001***

13,1 ± 0,5
р < 0,05*; p < 0,0001***

15,6 ± 2,4
p < 0,05*; p < 0,05**; p < 0,0001***

АМГ, нг/мл 5,91 ± 0,12 5,19 ± 0,30
p < 0,05***

3,81 ± 0,40
p < 0,05*; p < 0,05***

1,97 ± 0,20
p < 0,01*; p < 0,05**; p < 0,001***

Е1, пг/мл 52,3 ± 2,7 109,7 ± 9,1
p < 0,0001***

150,3 ± 11,2
р < 0,01*; p < 0,0001***

179,1 ± 10,7
p < 0,0001*; p < 0,05**; p < 0,0001***

Е2, пг/мл 41,1 ± 2,2 159,6 ± 11,5
p < 0,0001***

253,4 ± 21,0
р < 0,0001*; p < 0,001***

249,8 ± 17,2
p < 0,0001*; p < 0,05**; p < 0,0001***

Пг, нг/мл 11,9 ± 1,2 4,41 ± 0,79
p < 0,0001***

0,73 ± 0,08
р < 0,0001*; p < 0,0001***

0,37 ± 0,05
p < 0,0001*; p < 0,0001**; p < 0,0001***

ССЗГ, нмоль/л 43,3 ± 2,1 84,0 ± 5,5
p > 0,05***

125,5 ± 8,9
p < 0,0001*; p < 0,01***

154,1 ± 9,7
p < 0,0001*; p < 0,05**; p < 0,01***

К, нг/мл 3,31 ± 0,09 6,0 ± 0,8
p < 0,001***

9,9 ± 0,7
p < 0,001*; p < 0,0001***

14,8 ± 1,7
p < 0,0001*; p < 0,01**; p < 0,0001***

Л, мг/мл 5,50 ± 0,27 8,1 ± 0,3
p < 0,0001***

17,60 ± 3,3
p < 0,01*; p < 0,0001***

34,00 ± 5,2
p < 0,0001*; p < 0,01**; p < 0,0001***

Прл, нг/мл 15,3 ± 0,4 15,0 ± 1,5
p > 0,05***

19,3 ± 1,9
p > 0,05*; p < 0,05***

27,7 ± 8,3
p < 0,05*; p > 0,05**; p > 0,05***

Тс, нмоль/л 0,81 ± 0,02 1,14 ± 0,51
p > 0,05***

0,31 ± 0,08
p < 0,05*; p < 0,0001***

0,07 ± 0,01
p < 0,05*; p < 0,01**; p < 0,0001***

Анд, нг/мл 2,22 ± 0,01 1,62 ± 0,12
p < 0,0001***

0,80 ± 0,06
p < 0,05*; p < 0,0001***

0,69 ± 0,05
p < 0,05*; p > 0,05**; p < 0,0001***

ДГЕАС, мкг/дл 265,6 ± 11,0 225,0 ± 31,7
p > 0,05***

487,0 ± 50,1
p < 0,0001*; p < 0,05***

391,1 ± 19,8
p < 0,0001*; p > 0,05**; p < 0,0001***

Примітки: * — вірогідність різниці показників порівняно з І стадією А; ** — вірогідність різниці показників 
порівняно із ІІ стадією А; *** — вірогідність різниці показників порівняно зі здоровими жінками.
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яка реалізується через специфічні рецептори клітин 
[23, 24]. У хворих на А, імовірно, порушений механізм 
цитоплазматичного зв’язування Пг, що призводить до 
спотворення біологічної дії гормону. Такий погляд є 
перспективним і заслуговує на подальші дослідження.

При А зауважено, що гетеротопічному зміщенню 
ендометрію передує порушення електростатичних, вод-
невих і ефірних зв’язків основної речовини та волокни-
стих структур, сполучнотканинного комплексу міоме-
трію, особливо виражене на межі з ендометрієм. Зміни 
такого характеру пояснюють активацією тканинних і 
лізосомальних протеаз під впливом дисгормональних 
порушень. Не можна виключити і вплив на стан між-
молекулярних зв’язків біологічно активних речовин 
(серотоніну, гістаміну), які є продуктами експресії тка-
нинних базофілів [25].

Крім того, виявлені підвищення рівня Прл у середи-
ні МЦ, проте, незважаючи на ці відхилення, у частини 
хворих був двофазний МЦ. Про роль Прл у генезі А 
відомо з робіт Mori та Nagasawa [26]. Однак дотепер 
результати досліджень про можливий зв’язок і участь 
Прл в розвитку Е суперечливі. Автори показали, що 
ектопічна трансплантація гіпофіза спричинила високу 
частоту А у мишей. Ранніми ознаками А були інвазія 
стромальних фібробластів у міометрій вздовж гілок кро-
воносних судин із подальшою інвазією маткових залоз 
у мускулатуру аж до серозної оболонки. Є дослідження, 
у яких показано, що у безплідних жінок з Е вміст Прл 
вищий, ніж у безплідних без Е [27]. Експериментальні 
дослідження місцевого Прл, що діє як цитокін, і вза-
ємозв’язок Прл з ендометріозною тканиною, а також 
клінічні дослідження гіперпролактинемії та безплід-
дя, пов’язаного з Е, припускають можливу роль Прл у 
безплідді, пов’язаному з Е, але остаточних доказів досі 
немає [28].

Значення інших стероїдних гормонів у розвитку А 
активно досліджується [6]. Про роль андрогенів за умови 
підвищених концентрацій естрогенів і Пг у патофізіології 
А мало відомо. У нашому дослідженні простежується 
тенденція до зниження вмісту андрогенів у жінок з А по-
рівняно з контрольною групою, що може призводити до 
зниження лібідо у хворих на А, зниження м’язової сили 
та витривалості та до погіршення якості життя жінок. 
Вміст Тс корелює із вмістом К, показуючи залежність 
між стресом, спричиненим больовим синдромом, і вміс-
том андрогенів. Мабуть, із цих міркувань гіперандрогенія 
раніше використовувалася у лікуванні Е, але призводила 
до атрофічних процесів ендометрію і була причиною 
невдалої імплантації у цієї когорти жінок [23].

Нещодавно висловлено припущення, що низькі рівні 
тестостерону внутрішньоутробно можуть бути пов’яза-
ні з розвитком Е, будучи причиною змін в осі «гіпота-
ламус — гіпофіз — яєчники», що призводить до зміни 
рівнів ендогенних статевих гормонів у дорослому віці 
[7]. Вчені припустили, що поширення рецепторів ан-
дрогенів змінюється щодо фаз менструального циклу як 
у стромі [24, 29–32], так і в епітелії і пов’язане з проліфе-
ративним спокоєм [32, 33]. Є думка, що змінена експре-
сія андрогенних рецепторів може мати опосередкований 
вплив на реакцію тканин на естрогени та Пг [25].

Л — це гормон, який виробляється жировими клі-
тинами й ентероцитами і бере участь у регуляції енер-
гетичного балансу, а також є невід’ємним компонен-
том значної кількості біологічних функцій. Нещодавно 
повідомлено, що передача сигналів Л сприяє імунним 
та ангіогенним процесам при А [34]. Імуномодулююча 
функція Л починається у жировій тканині, де, як було 
показано, Л діє на моноцити і лімфоцити як прозапаль-
ний чинник шляхом індукування вироблення цитокінів 
типу Th1. Також Л притаманний мітогенний вплив, 
участь у регуляції процесу формування судин і клітин 
гладкої мускулатури судин. Виявлений нами підвище-
ний вміст Л у сироватці крові у жінок з А свідчить про 
залученість до патофізіології захворювання обмінних 
процесів, може бути результатом стресу, створювати 
високу ймовірність тромбозу й, оскільки буває підвище-
ним при гіпотиреозі, спонукає до дослідження функції 
щитоподібної залози при цій патології. Крім того, що 
Л є інгібітором споживання їжі та фактором контролю 
енергії, він бере участь у контролі за гормонами гіпофі-
за. Зокрема, сприяє секреції гормону росту, Прл і при-
гніченню секреції адренокортикотропного гормону [35].

Генез ендокринних порушень при А може розгля-
датися як результат напруження механізмів неспеци-
фічної захисно-адаптаційної реакції. Тривале напру-
ження захисно-адаптаційних реакцій організму, яке 
супроводжується збільшенням екскреції глюкокорти-
коїдних, гонадотропних і статевих гормонів, призводить 
до дисфункції імунної системи, сприяє приживленню 
елементів ендометрію за межами порожнини матки та 
формуванню вогнищ А. Зниження неспецифічної опір-
ності організму певною мірою може бути зумовлено 
недостатністю антиоксидантної захисної системи ор-
ганізму, яка також взаємодіє з імунною системою, і цей 
аспект потребує подальших досліджень.

Висновки
Роль змін метаболізму і режиму статевих гормонів, 

нейроендокринних порушень системи «гіпоталамус — 
гіпофіз — яєчники» у патогенезі А є безсумнівною. Най-
вираженішими є зміни в естроген-гестагенній системі, 
тяжкість яких корелює зі стадією захворювання. У всіх 
хворих на А ІІІ стадії є підвищення вмісту стресових 
гормонів, що корелює із силою больового синдрому 
(r = –0,82; p < 0,05). Вміст тестостерону при А є зни-
женим і корелює із вмістом К (r = –0,67; p < 0,05). Ви-
явлене підвищення вмісту Л у жінок з А порівняно зі 
здоровими (p < 0,0001) зростає зі ступенем тяжкості 
захворювання і дозволяє вважати А мультисистемним 
захворюванням.
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The state of hormonal balance in women with adenomyosis according to the phases  
of the menstrual cycle and its dependence on the stage of the disease

Abstract. Background. Adenomyosis is a type of genital endome-
triosis in which heterotopias of endometrioid tissue are found in 
the myometrium that is accompanied by significant disorders of 
reproductive and menstrual functions, persistent pain syndrome, dys-
function of adjacent organs, deterioration of the general condition of 
patients, and decreased work capacity. An undeniable participant in 
the pathological process in the adenomyosis origin are changes in the 
neuroendocrine link of the reproductive system whose characteristics 
and depth of manifestation remain unclear. Aim: to conduct a study 
of the state of hormonal balance in women with adenomyosis in the 
follicular and luteal phases of the menstrual cycle and to determine its 
relationship with the stage and clinical manifestations of the disease. 
Materials and methods. Ninety-seven women of reproductive age were 
under observation: 67 were diagnosed with adenomyosis (main group) 
and 30 were healthy women (control group). The stage of adenomy-
osis was assessed according to the criteria described by M. Squatrito 
et al. Hormonal studies included determination of follicle-stimula
ting hormone, luteinizing hormone, sex hormone-binding globulin, 
progesterone, estradiol, prolactin, cortisol, testosterone, androstene-
dione, dehydroepiandrosterone, anti-Müllerian hormone, leptin in 
the follicular and luteal phases of the menstrual cycle. To monitor 
the quality of life of patients, pain was assessed using a visual analog 
scale. Statistical processing of the obtained data was carried out using 
the standard StatSoft Statistica for Windows 13.0 software package. 
Results. In the follicular phase of the menstrual cycle, all hormones of 
the pituitary-ovarian axis underwent changes whose depth correlated 
with the severity of the disease (p < 0.05). The content of estrogens is 

constantly increasing in the blood serum of women with adenomyosis 
compared to the control group (p < 0.0001), with especially noticeable 
increase not only in the content of estradiol, which is physiological 
under these conditions, but also estrone. A decrease in progesterone 
and androgen levels was found, which deepened with increasing stage 
of the disease. The content of stress hormones was highest in the se
cond phase of the menstrual cycle and correlated with pain syndrome 
(r = 0.91; p < 0.01). The study revealed an increase in leptin levels in 
women of the main group compared to the control one, which begins 
with stage II (p < 0.0001), progressively increases with the severity of 
adenomyosis, exceeding the reference norms by more than 3 times 
in stage III of the disease (p < 0.0001) that indicates the involvement 
of metabolic processes in the pathogenesis. Conclusions. The role of 
changes in metabolism and sex hormones, neuroendocrine disorders 
of the hypothalamic-pituitary-ovarian axis in the pathogenesis of 
adenomyosis is undoubted. The most pronounced are changes in the 
estrogen-gestagen system whose severity correlates with the stage of 
the disease. All patients with stage III adenomyosis have an increase 
in the content of stress hormones, which correlates with the severity 
of the pain syndrome (r = –0.82; p < 0.05). Testosterone levels in 
adenomyosis are reduced and correlate with cortisol levels (r = –0.67; 
p < 0.05). The detected increase in leptin levels in women with ade-
nomyosis compared to healthy women (p < 0.0001) occurs with an 
increase in disease severity and allows us to consider adenomyosis as 
a multisystem disease.
Keywords: adenomyosis; follicle-stimulating hormone; luteinizing 
hormone; prolactin; testosterone; cortisol; leptin
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Reversibility of end-stage  
acromegalic cardiomyopathy:  

a long way to recovery

Abstract. Background. Acromegalic cardiomyopathy is a significant cardiovascular complication associated with ac-
romegaly, primarily caused by excessive growth hormone production from a pituitary adenoma. The clinical presentation 
can range from an initial asymptomatic stage to congestive heart failure. The diagnosis often comes many years after 
the initial onset of endocrine changes. Clinical case. We present the case in a 47-year-old man who sought a routine 
cardiac evaluation. He reported experiencing shortness of breath upon exertion and occasional chest discomfort over 
the past 3 months. Additionally, he noted increased sweating, fatigue, and gradual changes in his facial features, as well 
as enlargement of his hands and feet over the past few years. Patient had no family history of cardiovascular disease. 
Among traditional cardiovascular risk factors, he was a smoker and had a history of mild hypertension for the past five 
years. A month before examination, he had noted a tendency towards hypotension. The laboratory analysis revealed 
moderate microcytic iron deficiency anemia, dyslipidemia, prediabetes, increased growth hormone and insulin-like 
growth factor 1. Transthoracic echo revealed thickening of the left ventricular (LV) wall, dilation of the left chambers, 
and a reduced ejection fraction (35 %). There was also impaired LV relaxation and mild mitral insufficiency. These data 
indicated acromegalic cardiomyopathy in an intermediate to advanced stage, resembling hypertensive cardiomyopathy 
in a burn-out phase. On magnetic resonance imaging (MRI), there was thickened skull and frontal bossing. Left-sided 
9-mm T2 low signal intensity lesion (microadenoma) abuts medial dural reflection of cavernous sinus, it caused focal 
contour bulge of the gland superior margin, mild sagging of the sellar floor and mild deviation of the stalk to the right 
side. Patient was referred to neurosurgery consultation. Due to the presence of heart failure with reduced ejection 
fraction and moderate iron deficiency anemia, the surgery was postponed. He received recommendations for lifestyle 
modifications and was also prescribed treatment with octreotide and therapy for heart failure, iron supplements. In a 
two-month follow-up, there were no significant changes in echocardiogram or laboratory markers, except increased 
hemoglobin and ferritin. At a six-month follow-up, the patient reported a general improvement in well-being. Blood 
pressure was within normal ranges, and there were no signs of heart failure. The echocardiogram revealed positive 
changes, including a decrease in LV size and improvement in ejection fraction up to 52 %. The patient subsequently 
underwent neurosurgery, and the pituitary adenoma was excised via transsphenoidal nasal access. No post-surgical 
residues were detected during a follow-up MRI of the brain conducted three months after operation. Conclusions. 
Cardiovascular complications are the most significant concerns for patients with acromegaly, profoundly affecting their 
quality of life and survival. Early diagnosis is crucial to reverse the progression of cardiac complications and improve 
overall prognosis. Multidisciplinary team involving endocrinologists, cardiologists, and neurosurgeons is essential.
Keywords: acromegalic cardiomyopathy; growth hormone; heart failure; clinical case

Introduction
Acromegalic cardiomyopathy is a significant cardiovas-

cular complication associated with acromegaly, primarily 
caused by excessive growth hormone (GH) production from 
pituitary adenoma [1]. The clinical presentation can range 

from an initial asymptomatic stage to congestive heart fai
lure. The severity of cardiovascular compromise correlates 
directly with age and disease duration. The diagnosis of-
ten comes many years after the initial onset of endocrine 
changes [2].
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Case description
We present the case of a 47-year-old man who sought a 

routine cardiac evaluation. He reported experiencing short-
ness of breath upon exertion and occasional chest discomfort 
over the past three months. Additionally, he noted increased 
sweating, fatigue, and gradual changes in his facial features, 
including enlargement of his hands and feet over the past few 
years (Fig. 1).

The patient had no family history of cardiovascular 
disease. Among traditional cardiovascular risk factors, he 
was a smoker and had a history of hypertension for the past 
five years, with blood pressure (BP) ranging from 140–
150/90 mm Hg. In the month leading up to his appoint-
ment, he had been monitoring his BP at home and noted a 
tendency towards hypotension.

Upon examination, the patient exhibited coarse facial 
features, a prominent jaw, and thickened skin. His body mass 
index (BMI) was 35.4 kg/m². Vital signs were as follows: BP 
110/80 mm Hg, heart rate 95 bpm (regular), respiratory rate 
18/min, and temperature 36.8 °C. Cardiovascular examina-
tion revealed a displaced apical impulse suggestive of left 
ventricular hypertrophy and a systolic murmur, possibly due 
to valvular involvement. Lung and abdominal examinations 
were unremarkable.

Laboratory results. Whole blood count: hemoglobin 
82 g/L, RBC 4.27 · 10¹²/L, MCV 63.9 fL, MCHC 300 g/L, 
MCH 19.2 pg, hematocrit 27.3 %, WBC 8.31 · 10⁹/L. Bio-
chemistry: glucose 6.99 g/L (elevated), ferritin 35 ng/mL 
(low), total cholesterol 6.24  mmol/L (elevated), LDL 
5.0  mmol/l (elevated), HDL 1.2  mmol/l, triglycerides 
1.7 mmol/l. Hormone panel: growth hormone 9.92 ng/mL 
(normal range 0.06–5.0), insulin-like growth factor 1 (IGF) 
696 ng/ml (normal range 53–215), thyroid panel, calcitonin, 
parathormone, androstenedione, cortisol — normal range, 
HbA1c 6.45 % (prediabetes), HOMA-IR 12.8 (elevated) 
(normal range 0.01–2.5), NT-proBNP 500 pg/mL (eleva
ted). ECG: sinus rhythm with heart rate of 95 bpm. Left axis 
deviation. Left ventricle hypertrophy.

A transthoracic echocardiogram (TTE) revealed thicke
ning of the left ventricular (LV) wall, dilation of the left 
chambers, and a reduced ejection fraction of 35 %. There was 
also impaired LV relaxation and mild mitral insufficiency. 
These data indicate acromegalic cardiomyopathy in an inter-
mediate to advanced stage, resembling hypertensive cardio-
myopathy in a burn-out phase (Fig. 2, Table 1). A six-minute 
walking test showed a distance of 435 m.

MRI revealed the thickened skull and frontal bossing. 
Left-sided 9-mm T2 low signal intensity lesion (micro
adenoma) abuts medial dural reflection of cavernous sinus, 
it caused focal contour bulge of the gland superior margin, 
mild sagging of the sellar floor and mild deviation of the stalk 
to the right side. Right half of gland is normal. No invasion 
of the cavernous sinuses. The pituitary gland enhances more 
avidly than the microadenoma on the post contrast image 
(Fig. 3).

The patient was referred to for neurosurgery consul-
tation. Due to the presence of heart failure with reduced 
ejection fraction and moderate iron-deficiency anemia, 
the surgery was postponed. He received recommendations 
for lifestyle modifications, including cessation of smoking, 

Table 1.  Dynamics of TTE parameters

Parameters June  
12, 2024

October 
18, 2024

Left atrium diameter, mm 43 39

LA area, cm2 25 26

LA volume, ml 83 83

End-diastolic dimension LV, mm 61 53

End-diastolic volume LV, ml 271 206

End-diastolic index, ml/m2 43 38

Thickness of posterior wall, mm 13 13

Interventricular septum thickness, mm 14 13

LV mass index, g/m2 160.94 127

Relative wall thickness 0.42 0.49

Ejection fraction, % 35 52

Transmitral flow profile: type I (E/A) 0.6–0.7 0.9–1.1

Figure 1. The enlargement of the hands and the 
widening of the fingers result in the characteristic 

spade-like appearance seen in acromegaly

Figure 2. TTE images in dynamics
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a low-sodium, low-fat, and low-calorie diet, weight con-
trol, and regular physical activity. He was also prescribed 
treatment with octreotide 0.1 mg subcutaneously three times 
daily, nebivolol 2.5 mg, valsartan/sacubitril 50 mg twice dai-
ly, empagliflozin 10 mg, eplerenone 25 mg, and rosuvastatin 
20 mg, iron supplement.

Follow-up. In a two-month follow-up, there were no 
significant changes noted in echocardiogram or laboratory 
markers, except increasing of hemoglobin up to 110 g/l and 
ferritin level 60 ng/ml.

At the six-month follow-up, the patient reported a gene
ral improvement in well-being. His BMI had decreased to 
32.5 kg/m², BP was within normal ranges, and there were no 
signs of heart failure. A six-minute walking test showed a dis-
tance of 700 m. The IGF-1 slightly decreased up to 493 ng/ml.

The echocardiogram revealed positive changes, including 
a decrease in LV size and improvement in ejection fraction 
up to 52 % (Fig. 2, Table1).

The patient subsequently underwent neurosurgery, and 
the pituitary adenoma was excised via transsphenoidal nasal 
access. No post-surgical residues were detected during a fol-
low-up MRI of the brain conducted three months post-sur-
gery.

Discussion
Cardiovascular disorders are a common comorbidity in 

patients with acromegaly, accounting for 80 % of complica-
tions and being the second leading cause of mortality after 
cancer [2]. Risk factors for these cardiac abnormalities in-

clude prolonged GH hypersecretion, increasing age, and 
a higher BMI [3]. Pathogenesis involves both direct effects 
of excess GH and IGF-1 on the heart muscle, as well as in-
direct mechanisms such as hypertension and abnormalities 
in glucose and lipid metabolism [4]. While GH elevation 
initially leads to increased contractility (positive inotropy), 
prolonged exposure results in negative inotropy and myocar-
dial dysfunction [5].

Acromegalic cardiomyopathy progresses through three 
phases [6]:

1. Hyperkinetic stage: biventricular hypertrophy and in-
creased myocardial contractility.

2. Diastolic dysfunction: reduction in the elasticity of the 
ventricular walls, leading to relaxation impairment.

3. Systolic dysfunction: ventricular dilation and reduced 
ejection fraction.

A prolonged delay in diagnosis is associated with sig-
nificantly increased morbidity and mortality due to cardio-
vascular complications [7]. The presence of decompensated 
acromegalic cardiomyopathy, which includes heart failure 
with reduced ejection fraction, poses a challenge for safe 
surgical treatment. Our patient exhibited systolic dysfunction 
along with metabolic disorders, including obesity, dyslipi
demia, prediabetes, and moderate microcytic iron deficiency 
anemia.

The GH/IGF-1 axis regulates erythropoiesis, and re-
search shows that acromegaly patients have decreased levels 
of hepcidin, a protein that maintains iron homeostasis, com-
pared to a control group [8]. This reduction in hepcidin may 
correlate with decreased ferritin levels, indicating a relative 
depletion of iron stores. Consequently, iron supplementation 
is essential in this clinical scenario.

Early treatment — whether surgical or pharmacological 
(using somatostatin analogues or pegvisomant, a GH recep-
tor antagonist), along with heart failure management — can 
induce regression of ventricular hypertrophy and improve 
cardiac function, as evidenced by our patient’s outcome [5].

Conclusions
Cardiovascular complications are the most significant 

concerns for patients with acromegaly, profoundly affecting 
their quality of life and survival. Early diagnosis is crucial to 
reverse the progression of cardiac complications and improve 
overall prognosis. Multidisciplinary team involving endocri-
nologists, cardiologists, and neurosurgeons is essential.
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Оборотність термінальної стадії акромегалічної кардіоміопатії:  
довгий шлях до одужання

Резюме. Актуальність. Акромегалічна кардіоміопатія — ваго-
ме серцево-судинне ускладнення, пов’язане з акромегалією, 
здебільшого спричинене надмірним виробленням гормону 
росту аденомою гіпофіза. Клінічна картина може змінювати-
ся від початкової безсимптомної стадії до застійної серцевої 
недостатності. Хворобу часто діагностують через багато років 
після початкових змін з боку ендокринної системи. Клініч-
ний випадок. Представлено клінічний випадок у 47-річного 
чоловіка, який проходив планове кардіологічне обстеження. 
Він повідомив про задишку при фізичному навантаженні та 
періодичний дискомфорт у грудях протягом останніх трьох мі-
сяців. Крім того, зазначені підвищене потовиділення, втома та 
поступові зміни рис обличчя, а також збільшення розмірів рук 
і ніг за останні кілька років. У сімейному анамнезі серцево-су-
динних захворювань не було, але серед традиційних факторів 
їх ризику пацієнт мав такі, як куріння і незначна артеріальна 
гіпертензія впродовж останніх п’яти років. За місяць до ог-
ляду хворий відзначив схильність до артеріальної гіпотензії. 
При лабораторному аналізі виявлено помірну мікроцитарну 
залізодефіцитну анемію, дисліпідемію, предіабет, підвищений 
рівень гормону росту та інсуліноподібного фактора росту-1. 
Трансторакальна ехокардіографія продемонструвала потов-
щення стінки лівого шлуночка (ЛШ), розширення передсердь 
та зниження фракції викиду до 35 %. Також спостерігалися 
порушення релаксації ЛШ і легка недостатність мітрального 
клапана. Ці дані вказували на акромегалічну кардіоміопатію 
в проміжній та прогресуючій стадії, що нагадує гіпертонічну 
кардіоміопатію у фазі «вигорання». На магнітно-резонансній 
томографії (МРТ) спостерігалися потовщення черепа та лобні 
бугри. Лівобічне 9-мм утворення з низькою інтенсивністю 

сигналу на Т2-зображенні (мікроаденома) межує з медіальним 
дуральним відростком кавернозного синуса, що спричинило 
вогнищеве контурне випиpання верхнього краю залози, не-
значні провисання дна турецького сідла та відхилення ніжки 
вправо. Пацієнта направили на консультацію до нейрохірурга. 
Через наявність серцевої недостатності зі зниженою фракці-
єю викиду та помірною залізодефіцитною анемією операцію 
було відкладено. Чоловік отримав рекомендації щодо зміни 
способу життя. Йому також призначили октреотид, засоби для 
корекції серцевої недостатності, препарати заліза. Протягом 
двомісячного спостереження не відзначено суттєвих змін в 
ехокардіограмі чи лабораторних маркерах, окрім підвищен-
ня рівня гемоглобіну та феритину. Під час шестимісячного 
спостереження пацієнт повідомив про загальне поліпшення 
самопочуття. Артеріальний тиск перебував у межах норми, 
ознак серцевої недостатності не зареєстровано. Ехокардіогра-
ма виявила позитивні зміни, включаючи зменшення розміру 
ЛШ та поліпшення фракції викиду до 52 %. Згодом проведено 
нейрохірургічне втручання, і аденома гіпофіза була видалена 
через трансфеноїдальний доступ. Під час контрольної МРТ го-
ловного мозку через три місяці післяопераційних залишків не 
виявлено. Висновки. Серцево-судинні ускладнення є найбільш 
суттєвими проблемами в пацієнтів з акромегалією, що значнo 
впливають на якість їхнього життя та виживання. Рання діа-
гностика має вирішальне значення для оборотного розвитку 
серцевих ускладнень і поліпшення загального прогнозу. Необ-
хідна багатопрофільна команда, що включає ендокринологів, 
кардіологів та нейрохірургів.
Ключові слова: акромегалічна кардіоміопатія; гормон росту; 
серцева недостатність; клінічний випадок
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Артеріальна жорсткість,  
серцево-судинні захворювання і ризик  

цукрового діабету 2-го типу

Резюме. Жорсткість артерій тісно пов’язана з ключовими компонентами кардіометаболічного синдрому, 
який становить комплекс взаємопов’язаних серцево-судинних і метаболічних факторів ризику, включно з 
надмірною вагою/ожирінням, артеріальною гіпертензією (АГ), інсулінорезистентністю (ІР)/гіперінсулінемією, 
дисліпідемією та іншими метаболічними порушеннями. Взаємозв’язок між метаболічними порушеннями 
та атеросклеротичними серцево-судинними захворюваннями (АССЗ) давно визнаний, хоча механізми, які 
поєднують ІР з АССЗ, залишаються недостатньо зрозумілими. Артеріальна жорсткість може виступати неза-
лежним фактором розвитку цукрового діабету (ЦД), що не залежить від традиційних факторів ризику, як-от 
вік, індекс маси тіла чи рівень артеріального тиску. Взаємозв’язок між жорсткістю артерій і ризиком розвитку 
ЦД 2-го типу можна пояснити низкою потенційних патофізіологічних механізмів, а саме: порушення функції 
ендотелію здатне спричиняти діастолічну дисфункцію капілярів, що може посилювати жорсткість артеріальної 
стінки; підвищена жорсткість артерій потенційно призводить до пошкодження мікроциркуляторного русла; 
може викликати функціональні ушкодження органів із низьким гідродинамічним опором, таких як підшлункова 
залоза, печінка, нирки і головний мозок; може бути пов’язана з прогресуванням печінкової ІР; діастолічна 
дисфункція або редукція капілярної мережі здатні знижувати перфузію тканин і посилювати ІР; активація 
процесів оксидативного стресу і хронічного запалення низької інтенсивності здатні виступати спільними 
патогенетичними факторами ризику як для артеріальної жорсткості, так і для діабету; генетичні фактори 
здатні об’єднати артеріальну жорсткість і ЦД 2-го типу у рамках спільного патофізіологічного механізму. Ви-
явлення жорсткості артерій як предиктора ЦД 2-го типу відкриває нові перспективи для розробки стратегій 
профілактики діабету. Метою огляду було проведення аналізу сучасного стану проблеми взаємозв’язків між 
артеріальною жорсткістю, серцево-судинними захворюваннями та ризиком ЦД 2-го типу, а також аналізу 
нових тенденцій та напрямів майбутніх досліджень. Пошук проводився в Scopus, Science Direct (від Elsevier) і 
PubMed, включно з базами даних Medline. Використані ключові слова «артеріальна жорсткість», «серцево-су-
динні захворювання», «предіабет», «цукровий діабет 2-го типу». Для виявлення результатів дослідження, які 
не вдалося знайти під час онлайн-пошуку, використовувався ручний пошук бібліографії публікацій.
Ключові слова: артеріальна жорсткість; серцево-судинні захворювання; предіабет; цукровий діабет 2-го 
типу; огляд літератури

Вступ
Зниження еластичності судинного дерева визнається 

маркером підвищеного ризику виникнення атероскле-
ротичних серцево-судинних захворювань (АССЗ) і є 
предиктором розвитку серцево-судинних ускладнень в 
осіб з уже верифікованими захворюваннями [1, 2]. Вимі-
рювання жорсткості (ригідності) артерій розглядають як 

необхідний тест для оцінки серцево-судинного ризику, 
зокрема для пацієнтів, у яких ураження органів-мішеней 
не верифіковано стандартними дослідженнями [3]. Заці-
кавленість у вивченні артеріальної жорсткості пов’язана 
також із тим, що підвищена ригідність артерій в осіб із 
фізіологічним артеріальним тиском (АТ) є фактором ри-
зику розвитку артеріальної гіпертензії (АГ) у майбутньо-
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му [4]. Аналіз результатів визначення стану ригідності 
артерій не тільки дозволяє виявити початкові зміни су-
дин, але й відображає процес ураження органів-мішеней 
[5, 6]. Жорсткість артерій тісно пов’язана з ключовими 
компонентами кардіометаболічного синдрому [7, 8], 
який являє собою комплекс взаємопов’язаних серце-
во-судинних і метаболічних факторів ризику, включно 
з надмірною вагою/ожирінням, АГ, інсулінорезистент-
ністю (ІР)/гіперінсулінемією, дисліпідемією та іншими 
метаболічними порушеннями [9, 10].

Взаємозв’язок між метаболічними порушеннями 
та серцево-судинними захворюваннями (ССЗ) давно 
визнаний, хоча механізми, які поєднують ІР з АССЗ, за-
лишаються недостатньо зрозумілими [11, 12]. Інсуліно-
резистентність провокує оксидативний стрес (ОС) і хро-
нічне запалення низької інтенсивності (ХЗНІ) в інтимі 
артерій, що спричиняє утворення бляшок, їх нестабіль-
ність і, зрештою, розвиток клінічних проявів атероскле-
розу [13, 14]. Однак роль артеріальної жорсткості (арте-
ріосклерозу) залишається недостатньо вивченою [15]. 
За останнє десятиліття завдяки впровадженню зручних 
для використання методів оцінки артеріальної жор-
сткості, таких як вимірювання швидкості поширення 
пульсової хвилі в аорті (aortic pulse wave velocity, aPWV), 
було переконливо доведено незалежну прогностичну 
значущість підвищеної жорсткості артерій у розвитку 
серцево-судинних подій [16, 17]. Крім того, згідно з 
результатами низки досліджень, артеріальна жорсткість 
може виступати незалежним фактором ризику виник-
нення діабету, що не залежить від традиційних ризиків, 
таких як вік, індекс маси тіла, споживання алкоголю чи 
рівень артеріального тиску [18, 19].

У межах низки епідеміологічних досліджень прове-
дено аналіз ролі артеріальної жорсткості як посередника 
у цьому зв’язку, що дозволило поглибити розуміння 
процесів, які сприяють серцево-судинним подіям за 
умов ІР [20–22]. Аналіз, проведений на основі даних 
масштабної когорти учасників дослідження Kailuan 
Study, виявив, що артеріальна жорсткість, виміряна 
за кісточково-плечовою швидкістю поширення пуль-
сової хвилі (brachial-ankle pulse wave velocity, baPWV), 
частково опосередковує кореляцію між ІР та АССЗ 
[23]. Зокрема, було встановлено, що 11,1 % загально-
го ефекту ІР (визначеної за тригліцеридно-глюкозним 
індексом) на розвиток АССЗ опосередковується арте-
ріальною жорсткістю. При цьому цей вплив був більш 
вираженим у випадку ішемічного інсульту (14 %) по-
рівняно з хронічним коронарним синдромом (6,58 %). 
Аналогічні результати спостерігалися при використанні 
альтернативних показників ІР, зокрема індексу HOMA 
(Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance). Ці 
висновки свідчать про важливість, але недооціненість 
взаємозв’язку між метаболічними порушеннями та про-
цесами судинного старіння, зокрема їхнього внеску в 
розвиток серцево-судинних подій [17].

Метою огляду було проведення аналізу сучасного ста-
ну проблеми особливостей взаємозв’язків між артеріаль-
ною жорсткістю, серцево-судинними захворюваннями 
і ризиком цукрового діабету 2-го типу, а також аналізу 
нових тенденцій та напрямів майбутніх досліджень.

Поняття про артеріальну жорсткість
Жорсткість артерій — це поняття, яке стосується 

зниженої здатності артерій ефективно розширюватися 
і звужуватися у відповідь на зміни артеріального тиску. 
Ця фізіологічна властивість має ключове значення для 
здоров’я серцево-судинної системи [24, 25]. У фізіоло-
гічному стані артерії характеризуються еластичністю, 
що дозволяє їм розтягуватися під час систоли, прийма-
ючи об’єм крові, що надходить від серця, і скорочувати-
ся під час діастоли, забезпечуючи постійний кровообіг 
[26]. Проте з віком або внаслідок впливу певних пато-
фізіологічних станів, як-от АГ, ХЗНІ чи АССЗ, еластич-
ність артерій може зменшуватися, а їхні стінки стають 
жорсткішими [27, 28]. Це пояснюється структурними 
змінами, зокрема збільшенням вмісту колагенових во-
локон та зниженням кількості еластину в стінках судин 
[29, 30]. Як наслідок, здатність артерій адаптуватися до 
пульсуючого потоку крові знижується, що провокує 
підвищення систолічного артеріального тиску (САТ) і 
зменшення діастолічного АТ (ДАТ) [26].

Артеріальна жорсткість — це не лише невинний на-
слідок процесів старіння, але й суттєвий патофізіологіч-
ний фактор, який сприяє виникненню ССЗ і супутніх 
ускладнень. Зниження еластичності артеріальної стінки 
призводить до підвищення функціонального наванта-
ження на серце, яке вимушене працювати інтенсивніше 
для забезпечення адекватного кровообігу. Така дина-
міка з часом несприятливо позначається на структур-
но-функціональній інтеграції серцевого м’яза, що може 
спричинити негативні кардіоваскулярні наслідки [31]. 
При збільшенні жорсткості артерій пульсуюча енер-
гія кровотоку не буферизується належним чином, що 
призводить до посиленого впливу на органи-мішені. 
Такий механізм підвищує ризик ураження внутрішніх 
органів, зокрема нирок, головного мозку та серця, через 
постійне механічне навантаження. Крім того, зростан-
ня жорсткості артерій тісно пов’язане із підвищенням 
АТ, що потенціює розвиток АГ — провідного фактора 
ризику інсульту, хронічного коронарного синдрому та 
хронічної серцевої недостатності [32]. Результати бага-
тьох робіт підтвердили роль артеріальної жорсткості як 
сильного прогностичного індикатора майбутніх кар-
діоваскулярних подій, не залежного від традиційних 
факторів ризику [33].

Значення жорсткості артерій як маркера оцінки 
стану серцево-судинної системи поступово зростає у 
сучасній клінічній практиці, надаючи змогу розширити 
діагностичні та превентивні можливості кардіології [34].

Методи оцінки стану  
артеріальної жорсткості

Існує чимало методів для оцінки артеріальної жор-
сткості, серед яких швидкість поширення пульсової 
хвилі (pulse wave velocity, PWV) є найбільш поширеним 
і валідованим. PWV визначає, з якою швидкістю артері-
альний пульс проходить через артеріальну систему: що 
швидше поширюється хвиля, то вищою є жорсткість 
артерій. Основними показниками цього методу є каро-
тидно-феморальна швидкість пульсової хвилі (cfPWV) 
та baPWV [35]. Завдяки фокусуванню на еластичній 
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ділянці між сонною і стегновою артеріями cfPWV вва-
жається золотим стандартом для неінвазивного вимірю-
вання жорсткості артерій, що підтверджується значною 
кількістю клінічних даних [36, 37].

Визначення baPWV опрацьовано у Японії та най-
частіше використовується серед азіатського населен-
ня. Оскільки baPWV охоплює також м’язові артерії між 
передпліччям і гомілковостопним суглобом, вважають, 
що цей показник недостатньо відображає еластич-
ні компоненти артеріальної жорсткості. Незважаючи 
на це, дослідження засвідчили хорошу кореляцію між 
cfPWV та baPWV, а також їх узгодженість із результатами 
інвазивних методів вимірювання [25]. Прогностична 
цінність baPWV була підтверджена в численних клініч-
них дослідженнях [16, 38]. Водночас cfPWV має певні 
недоліки: процедура може викликати дискомфорт через 
необхідність точного визначення розташування сонної 
чи стегнової артерії, а також потребує участі кваліфі-
кованих фахівців. Зі свого боку, baPWV є простішим 
і зручнішим методом: для його виконання достатньо 
накласти манжети для вимірювання тиску на кінцівки. 
Це робить baPWV оптимальним вибором для масових 
скринінгів, які охоплюють широкі групи населення [16]. 
Що стосується діагностичних критеріїв, то для cfPWV 
значення ≥ 10 м/с вважається показником високого 
ризику [26]. Для baPWV значення < 14 м/с відповідає 
низькому ризику, ≥ 14 та < 18 м/с — помірному ризику, 
а ≥ 18 м/с — високому ризику [16].

Артеріальний тиск, співвідношення тиску й об’єму 
(arterial pressure — volume index, API) та пульсовий ін-
декс артеріальної швидкості (arterial velocity pulse index, 
AVI) є осцилометричними індексами жорсткості артерій. 
Порівняно зі звичайними індексами вони потребують 
коротшого часу вимірювання та простіших в експлуатації 
вимірювальних пристроїв. Такі переваги роблять вико-
ристання цих індексів придатним для широкої клініч-
ної практики та скринінгу великих груп населення [39]. 
У своєму дослідженні 2023 року L. Jin et al. провели аналіз 
показників AVI, а також оцінку ризику ССЗ за допомо-
гою Фремінгемської шкали ризику для прогнозуван-
ня ризику серцево-судинних ускладнень (Framingham 
Risk Score (FRS) for Hard Coronary Heart Disease) та 
проєкту, спрямованого на прогнозування АССЗ у Китаї 
(Prediction for ASCVD Risk in China, China-PAR project 
(China-PAR)). Дослідження охопило велику вибірку жі-
нок, взаємозв’язок між AVI та зазначеними ризиками 
оцінювався за допомогою методу лінійної регресії та мо-
делі кубічного сплайну. Результати продемонстрували 
значну позитивну кореляцію між AVI та показниками 
FRS і China-PAR незалежно від вікових груп, рівнів АТ 
чи ІМТ. Зокрема, AVI виявився більш важливим факто-
ром у прогнозуванні серцево-судинного ризику за шка-
лою FRS порівняно з традиційними показниками [40].

Патофізіологія  
артеріальної жорсткості

Артеріальна ригідність характеризується зниженою 
здатністю артеріальної стінки адаптуватися до змін тис-
ку шляхом розширення або звуження. Цей феномен 
набуває особливого значення з віком, а також за наяв-

ності певних патологічних станів, через прогресуючі 
структурні зміни у тканинах артеріальної стінки. Медія 
як ключовий компонент артерії переважно містить глад-
ком’язові клітини та еластин, який забезпечує елас-
тичність судини. Проте з часом відбувається поступове 
зниження концентрації еластину і збільшення кількості 
колагенових волокон, що сприяє розвитку ригідності 
артерій. Додатково кальцифікація артеріальної стін-
ки, яка часто супроводжує ці процеси, також є фак-
тором, що збільшує її жорсткість [16, 41]. Ендотелій 
виконує функцію регуляції судинного тонусу, зокрема 
через секрецію біологічно активних речовин, а саме 
оксиду азоту (nitric oxide, NO), що сприяє вазодила-
тації [42]. Однак з віком або за наявності патологічних 
станів може виникати ендотеліальна дисфункція, яка 
характеризується значним зниженням синтезу оксиду 
азоту та зростанням продукування судинозвужувальних 
агентів, що, у свою чергу, сприяють підвищенню арте-
ріальної жорсткості [43]. ХЗНІ та ОС розглядаються як 
фундаментальні фактори патофізіологічних змін, що 
ведуть до прогресування артеріальної жорсткості [44, 
45]. Зазвичай при патофізіологічних станах, які супро-
воджуються збільшенням жорсткості артерій, таких як 
АГ та цукровий діабет (ЦД), спостерігається підвище-
ний рівень маркерів ХЗНІ та ОС [46, 47]. У свою чергу, 
підвищена артеріальна жорсткість спричиняє збільшен-
ня САТ і пульсового артеріального тиску (pulse pressure, 
PP), що є ключовими факторами розвитку гіпертрофії 
лівого шлуночка та серцево-судинних ускладнень [16].

Патофізіологія  
артеріальної жорсткості  
при цукровому діабеті 2-го типу

Патогенез ЦД 2-го типу характеризується розвит-
ком ІР та компенсаторної гіперінсулінемії, які супро-
воджуються порушенням функції β-клітин підшлун-
кової залози, що може призвести до гіперглікемії [48]. 
Ключові органи — підшлункова залоза, печінка та ске-
летні м’язи — відіграють критичну роль у підтримці 
глікемічного гомеостазу [49, 50]. Хоча механізми, які 
забезпечують зв’язок між артеріальною жорсткістю і 
ризиком розвитку ЦД 2-го типу, залишаються недостат-
ньо вивченими, запропоновано кілька концептуальних 
механізмів. Зокрема, підвищений PP, зумовлений ригід-
ністю артерій, може сприяти дисфункції ендотелію [51, 
52]. Ендотеліальна дисфункція разом із порушенням 
ендотелійзалежної вазодилатації має потенціал поси-
лювати ІР через ускладнення транспортування глюкози 
до ключових органів-мішеней, таких як підшлункова 
залоза, печінка та скелетні м’язи, випереджаючи роз-
виток діабету [53, 54].

Артеріальна ригідність також може спричиняти по-
рушення діастолічної функції лівого шлуночка, що стає 
причиною пошкодження органів з низьким ступенем 
опору, серед яких особливе значення має підшлунко-
ва залоза [18, 55]. Зокрема, зменшення притоку крові, 
змінений стан мікросудинних структур у її острівцях 
здатні негативно впливати на ендокринну функцію, 
сприяючи нерегульованій секреції гормонів [56, 57]. 
Попри те, що основним патогенетичним фактором ЦД 
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2-го типу є ІР, недостатність секреції інсуліну та дис-
баланс співвідношення інсуліну та глюкагону, спри-
чинені ушкодженнями судин дрібного калібру, також 
відіграють вирішальну роль в патогенезі захворювання 
[58, 59]. Мікросудинна дисфункція у поєднанні із ре-
моделюванням скелетної мускулатури здатна сприяти 
розвитку ІР [60, 61]. Крім того, зміни мікросудинної 
архітектури разом із артеріальною жорсткістю можуть 
порушувати інсулін-опосередковану перфузію тканин 
та метаболізм глюкози [62, 63].

У контексті патофізіології печінки значний вплив 
має низькорезистентна гемодинаміка печінкових арте-
рій, які забезпечують приблизно третину кровопоста-
чання цього органу. Ригідність артерій може впливати 
на буферні гемодинамічні реакції печінки, необхідні для 
підтримки метаболічного балансу [58, 64]. Крім того, 
повідомляється про асоціацію між артеріальною жор-
сткістю та метаболічно асоційованою жировою хворо-
бою печінки — патологією, тісно пов’язаною з ЦД 2-го 
типу і поширеною серед осіб із цим захворюванням 
[19, 65].

Артеріальна жорсткість  
як фактор ризику цукрового діабету

Інсулінорезистентність є ключовим фактором па-
тофізіологічних змін, які впливають на ендотеліальні 
клітини та ускладнюють перебіг атеросклерозу [66, 67]. 
Крім того, атеросклеротичне пошкодження мікросу-
дин здатне негативно впливати на функціонування 
підшлункової залози, сприяючи розвитку ІР [68]. Ця 
взаємодія формує замкнуте коло, яке організм може 
тимчасово компенсувати в межах допустимого фізіоло-
гічного діапазону [69]. Однак у разі перевищення зазна-
чених меж система стабілізації порушується. Наслідки 
пошкоджень мікросудин мають потенціал до значного 
прогресування після досягнення критичної точки, що 
додатково посилює ІР [70]. Дані цих досліджень узгод-
жуються з попередніми результатами, що спостерігалася 
кореляція між підвищеною жорсткістю артеріальних 
стінок і погіршенням глікемічної регуляції [71, 72].

Інсулінорезистентність може бути однією з ключо-
вих причин розвитку предіабету та передвісником ЦД 
2-го типу, який має спільні генетичні та метаболічні 
передумови з атеросклеротичними ураженнями судин 
[73]. Інсулінорезистентність також є добре відомим 
фактором, що опосередковує зв’язок між підвищеною 
жорсткістю артеріальних стінок і предіабетичним ста-
ном [74]. Попередні дослідження підтвердили асоціацію 
між маркерами артеріальної жорсткості, такими як кон-
центрація ліпідів і рівень глюкози в крові, та розвитком 
предіабету [18, 75].

Вивчення взаємозв’язку між API  — показником 
жорсткості артерій — і предіабетом може забезпечи-
ти глибше розуміння патофізіологічних механізмів, 
що лежать в основі цих патологічних станів та їхнього 
спільного впливу. Основним механізмом, особливо для 
цереброваскулярних подій, є вищий PP при більш жор-
стких артеріях, що призводить до передачі більшої пуль-
саційної енергії в дрібні артерії та артеріоли головного 
мозку з несприятливими наслідками в довгостроковій 

перспективі [16]. Що стосується несприятливих серце-
вих подій, показано, що для кожного етапу прогресу-
вання атеросклерозу (утворення бляшок, ріст, розрив, 
стабільна і нестабільна стенокардія, інфаркт міокарда) 
більш високе пульсуюче механічне навантаження на ар-
теріальну стінку відіграє дозвільну роль [25]. Отримані 
результати є важливим нагадуванням про артеріоскле-
роз, який пов’язаний з ІР [17, 20].

Пульсовий АТ вважається важливим предиктором 
ССЗ [76]. Проте його використання як оціночного по-
казника має два суттєвих недоліки. По-перше, PP може 
істотно змінюватися в однієї і тієї ж людини з часом. 
По-друге, він є плаваючим параметром, оскільки не 
пов’язаний із абсолютним рівнем артеріального тиску 
[77]. Для подолання цих обмежень було запропоно-
вано визначати співвідношення PP і САТ, яке отри-
мало назву «індекс пульсового тиску» (pulse pressure 
index, PPI). Індекс пульсового тиску може усунути за-
значені недоліки PP і стати корисним інструментом 
для клінічної оцінки серцево-судинних ризиків [78]. У 
дослідженні Y. Pan et al. (2024) проведено ретроспек-
тивний когортний аналіз, метою якого було встановити 
особливості взаємозв’язку між PPI і ризиком розвит-
ку предіабету. В аналізі взяли участь 183 517 дорослих 
жителів Китаю віком понад 20 років, які пройшли ме-
дичну оцінку в рамках Rich Healthcare Group у період 
між 2010 і 2016 роками. Для оцінки зв’язку між цим 
показником і ризиком предіабету використовували ре-
гресійне моделювання пропорційних ризиків Кокса. За 
середній період спостереження, який тривав три роки, 
нові випадки предіабету були зафіксовані у 20 607 осіб 
(11,23 %). Результати багатовимірного регресійного ана-
лізу показали, що PPI є незалежним фактором ризику 
предіабету. Зокрема, кожне підвищення індексу на 1 % 
асоціювалося зі збільшенням ризику предіабету на 0,6 % 
[відношення ризиків (hazard ratio, HR): 1,006; 95% до-
вірчий інтервал (confidence interval, CI): 1,004–1,008; 
р < 0,001)]. Водночас даний зв’язок був несуттєвим при 
значеннях PPI ≤ 37,41 %, проте різко посилювався при 
перевищенні цього порогу (HR: 1,013; 95% CI: 1,005–
1,021; р = 0,0029). Загалом аналіз показав позитивний 
нелінійний зв’язок між PPI та ризиком розвитку пре-
діабету у майбутньому [70]. Результати цього великого 
ретроспективного когортного дослідження в популяції 
Східної Азії узгоджуються з наявними літературними 
даними, які висвітлюють шлях від жорсткості артерій 
до ІР і, як наслідок, до предіабету [74].

Метааналіз, здійснений Y. Zhang et al. (2025), був 
спрямований на оцінку взаємозв’язку між станом пре
діабету та ризиком розвитку захворювань периферич-
них артерій (ЗПА). У рамках дослідження проаналізова-
но дані восьми когортних робіт, які охоплювали 90 133 
учасників. Результати об’єднаного аналізу показали, 
що пацієнти з предіабетом мають значно вищий ризик 
виникнення ЗПА порівняно з особами з нормогліке-
мією (відносний ризик (relative risk, RR) = 1,27; 95% 
CI: 1,13–1,42; p < 0,001; I² = 55 %). Поділ на підгрупи у 
межах аналізу продемонстрував, що цей взаємозв’язок є 
найсильнішим серед осіб із предіабетом, визначеним на 
основі помірного підвищення рівня HbA1c, у порівнян-
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ні з предіабетом, діагностованим на підставі порушення 
глікемії натще або на підставі порушення толерантності 
до глюкози. Додатковий аналіз виявив, що взаємозв’я-
зок між предіабетом та ЗПА є більш чітко вираженим у 
дослідженнях, де повідомляється про клінічно діагнос-
товані ЗПА, порівняно з випробуваннями, які включали 
безсимптомні варіанти ЗПА. Таким чином, висновки 
метааналізу вказують на статистично значущий взаємо-
зв’язок між станом предіабету та підвищеним ризиком 
розвитку ЗПА у загальній популяції [79].

У дослідженні, проведеному M. Wang et al. у 2022 
році, проаналізовано можливі взаємозв’язки між індек-
сом жорсткості артеріальної стінки (pulse wave arterial 
stiffness index, ASI), PP та ризиком розвитку ЦД 2-го 
типу. У рамках роботи додатково оцінювався вплив ге-
нетичної схильності на ці параметри. Для аналізу було 
використано дані Біобанку Сполученого Королівства 
(UK Biobank, UKBB), а до вибірки включили 152 611 
осіб, які не мали попереднього діагнозу ЦД 2-го типу 
або серцево-судинних захворювань. Спостереження 
проводили протягом 9,5 року. Під час базового візиту 
всім учасникам виміряли ASI та PP, а генетичний ризик 
(genetic risk score, GRS) розвитку ЦД 2-го типу оціню-
вався на основі 37 однонуклеотидних поліморфізмів. 
Результати показали, що значення ASI мали дозозалеж-
ний зв’язок з підвищеним ризиком виникнення ЦД 2-го 
типу. Водночас асоціація між PP і діабетом виявилася 
нелінійною. Додатково було встановлено, що взаємо-
зв’язок між ASI та ризиком ЦД 2-го типу частково по-
силювався при високій генетичній схильності до цього 
захворювання [80].

Метою роботи J. Gagliardino et al. (2021) стало ви-
вчення показників cfPWV у пацієнтів із предіабетом. 
Дослідження охоплювало 208 осіб із показниками фін-
ської шкали ризику діабету (Finnish Diabetes Risk Score, 
FINDRISC) ≥ 13. Учасники були розподілені на групи з 
нормальною толерантністю до глюкози та предіабетом, 
а також на підгрупи залежно від наявності або відсутно-
сті ІР, яка оцінювалася за співвідношенням показни-
ків вмісту тригліцеридів до холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності. Результати продемонстрували, що 
швидкість cfPWV була істотно вищою саме у тих паці-
єнтів, які мали повну картину метаболічного синдрому. 
Таким чином, в осіб із предіабетом, асоційованим з 
клінічними та метаболічними показниками метабо-
лічного синдрому, спостерігалися чіткі ознаки підви-
щеної жорсткості артерій, зокрема значно підвищена 
швидкість cfPWV, що може бути важливим маркером 
судинних змін у даній когорті пацієнтів [81]. R. Vasan 
et al. (2022) провели оцінку результатів вимірювання 
cfPWV в учасників Фремінгемського дослідження серця 
(Framingham Heart Study, FHS) впродовж медіанного 
терміну спостереження, що тривав 15 років. У процесі 
дослідження у частини учасників були зафіксовані ви-
падки розвитку кардіоренальних захворювань, деменції 
та інших патологій. У багатофакторних моделях з ураху-
ванням низки параметрів встановлено, що кожне збіль-
шення стандартного відхилення (standard deviation, SD) 
показників cfPWV було пов’язане з підвищеним ризи-
ком виникнення діабету (HR 1,32 [95% CI 1,11–1,58]), 

АГ (HR 1,32 [95% CI 1,21–1,44]) та деменції (HR 1,27 
([95% CІ 1,06–1,53]) [82].

Дослідження J.B. Cohen et al. (2022) було спрямоване 
на оцінку зв’язку між жорсткістю великих артерій і ри-
зиком виникнення ЦД 2-го типу. Для цього автори ви-
користали проспективно зібрані відомості фенотипових 
показників сF-PWV та дані UKBB. У рамках FHS було 
досліджено 5676 учасників без діабету, у яких провели 
вимірювання сF-PWV, PP, а також центрального АТ 
(сentral aortic pressure, CAP). Дані спостережень FHS 
протягом семирічного періоду показали, що cfPWV і 
CAP мають значний зв’язок із підвищеним ризиком 
вперше діагностованого цукрового діабету. Для cfPWV 
скоригований HR становив 1,36 [95% СІ 1,03–1,76]; 
p = 0,030, а для CAP — 1,26 [95% CI 1,08–1,48]. Окрім 
того, у рамках аналізу даних UKBB, проведеного ме-
тодом двовибіркової менделівської рандомізації, був 
виявлений зв’язок між генетично зумовленим PP і ЦД 
2-го типу незалежно від показників середнього АТ. Ре-
зультати UKBB продемонстрували, що генетично зу-
мовлений PP незалежно від параметрів середнього АТ 
був пов’язаний із підвищеним ризиком розвитку ЦД 
2-го типу (скориговане HR — 1,16 [95% CI 1,00–1,35]). 
Таким чином, підвищена жорсткість артерій асоці-
юється з вищим ризиком розвитку ЦД 2-го типу. На 
основі отриманих даних автори дійшли висновку, що 
жорсткість великих артерій може відігравати важливу 
роль у гомеостазі глюкози, а також вважатися важливим 
маркером ризику розвитку діабету в майбутньому [83].

На основі вторинного аналізу когортного випробу-
вання, проведеного Китайською групою охорони здо-
ров’я (Chinese Rich Health Care Group’s cohort study), 
211 809 учасників були включені в дослідження і роз-
поділені на групи на основі квартилів розрахункової 
швидкості пульсової хвилі (estimated pulse wave velocity, 
ePWV). Протягом середнього періоду спостереження, 
який становив 3,12 року, у 3000 чоловіків (1,41 %) і 1173 
жінок (0,55 %) було діагностовано вперше виявлений 
ЦД. Результати багатофакторного регресійного аналі-
зу Кокса продемонстрували, що ePWV є незалежним 
предиктором виникнення нового випадку діабету (RR 
1,233; 95% CI 1,198–1,269; р < 0,001). Отже, підвищена 
ePWV незалежно асоціюється із зростанням ризику роз-
витку діабету і може слугувати надійним індикатором 
раннього ризику захворювання [84].

Результати проспективних досліджень показали, 
що вихідний рівень baPWV має незалежний зв’язок із 
розвитком ЦД 2-го типу як у загальній популяції [85, 
86], так і серед пацієнтів із АГ [87]. Це свідчить про 
важливу роль артеріальної жорсткості у виникненні та 
прогресуванні ЦД 2-го типу. Водночас механізми, що 
пояснюють взаємозв’язок між артеріальною жорсткі-
стю і ЦД 2-го типу та його мікросудинними ускладнен-
нями, залишаються до кінця не зрозумілими. Серед 
запропонованих патогенетичних механізмів виділяють 
ендотеліальну дисфункцію, ХЗНІ, посилення ОС та на-
копичення активних форм кисню. Ці фактори можуть 
бути спільними ланками, які пов’язують артеріальну 
жорсткість із прогресуванням ЦД 2-го типу і розвитком 
його мікросудинних ускладнень [87, 88].
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Метою проспективного когортного дослідження, 
проведеного Y.M. Lou et al. у 2020 році, було визначення 
асоціації між базовими показниками baPWV і ризиком 
вперше виявленого ЦД 2-го типу серед когорти з 6122 
дорослих осіб, які проходили регулярні профілактичні 
огляди з періодичністю раз на рік або два роки про-
тягом 17 років. Для оцінки ризику розвитку ЦД 2-го 
типу залежно від тертилів baPWV автори застосували 
регресійний аналіз пропорційних ризиків за методом 
Кокса. У ході дослідження було виявлено, що ризик 
розвитку ЦД 2-го типу поступово підвищувався у всіх 
групах тертилів baPWV до рівня 1400 см/с, після чого 
стабілізувався на плато. Аналіз підгруп засвідчив знач-
но більший рівень ризику серед респондентів молодше 
65 років та осіб, які палять. Отримані дані вказують на 
те, що показник baPWV має потенціал як незалежний і 
ефективний предиктор ризику розвитку ЦД 2-го типу 
при його значеннях у межах від 1000 до 1400 см/с [85].

Проспективне когортне дослідження Kailuan, що 
охопило 11 156 учасників, було спрямоване на оцін-
ку ризику розвитку ЦД протягом середнього періоду 
спостереження у 6,16 року залежно від стану судин-
ної функції. Учасники були розділені на чотири групи: 
особи із фізіологічною функцією судин (нормотензія з 
фізіологічними показниками артеріальної жорсткості), 
нормотензією з підвищеною жорсткістю артерій, АГ з 
фізіологічними показниками артеріальної жорсткості 
та АГ з підвищеною артеріальною жорсткістю. Ступінь 
вираженості артеріальної жорсткості визначали згідно з 
показниками baPWV. За час спостереження діабет було 
діагностовано у 768 учасників. Найвищий ризик розвит-
ку діабету виявлено в групі АГ з підвищеною артеріаль-
ною жорсткістю (baPWV ≥ 1400 см/с), де HR становило 
2,42 [95% CI 1,93–3,03]. Другий за рівнем ризику по-
казник зафіксовано у групі нормотензії з підвищеною 
артеріальною жорсткістю (HR 2,11 [(95% CI 1,68–2,66]). 
Найнижчий ризик розвитку діабету був зареєстрований 
серед учасників із АГ та фізіологічними показниками 
артеріальної жорсткості. Результати дослідження де-
монструють, що ЦД тісно пов’язаний не лише з АГ, 
але й з підвищеною ригідністю артерій. Водночас ар-
теріальна жорсткість виявилася більш інформативною 
прогностичною ознакою порівняно з самим фактом АГ 
щодо прогнозування діабету [23].

Результати когортного дослідження за участю 14 159 
дорослих осіб без діагностованих ЦД, ССЗ, церебро-
васкулярних чи хронічних захворювань нирок показа-
ли, що артеріальна жорсткість може бути незалежним 
фактором ризику розвитку діабету навіть незалежно 
від традиційних факторів ризику. Аналіз часових рядів 
baPWV та рівня глюкози в крові натще, які багаторазово 
вимірювалися в період із 2010 до 2015 року, свідчить, 
що порушення артеріальної жорсткості може переду-
вати змінам рівня глюкози в крові натще, а не навпаки. 
Особливо помітно, що вихідний показник baPWV мав 
значущу асоціацію зі зростанням препрандіальної глі-
кемії: стандартизований коефіцієнт регресії β становив 
0,09 [(95% CI 0,05–0,10)]. При цьому вплив вихідного 
рівня глюкози натще на значення baPWV не був ста-
тистично значущим. Дослідження також встановило, 

що протягом середнього періоду спостереження 3,72 
року ризик розвитку діабету у пацієнтів із підвищеним 
baPWV (≥ 18 м/с) був більш ніж удвічі вищим порів-
няно з пацієнтами, які мали baPWV < 14 м/с. Таким 
чином, результати свідчать, що артеріальна жорсткість, 
визначена через показник baPWV, асоціюється з ризи-
ком розвитку ЦД і передує появі змін препрандіальної 
глікемії [18].

Результати низки досліджень показали, що baPWV 
тісно пов’язана з хронічними ускладненнями діабету. 
Артеріосклероз визначається як один із ключових фак-
торів, що сприяють прогресуванню хронічної хвороби 
нирок (ХХН) [89, 90]. У зв’язку з цим деякі дослідники 
запропонували використовувати baPWV як перспек-
тивний метод для раннього виявлення діабетичної ХХН 
[21]. Окрім цього, встановлено, що жорсткість аорти, 
виміряна за допомогою cfPWV, має суттєвий зв’язок 
з діабетичною периферичною нейропатією [91, 92]. 
cfPWV також є маркером атеросклерозу, пов’язаним 
із факторами ризику ССЗ і клінічними наслідками на 
рівні, порівнянному з baPWV [93]. Навіть після поправ-
ки на низку традиційних факторів ризику розвитку 
діабетичної периферичної нейропатії, таких як рівень 
HbA1c, тривалість діабету, АГ, дисліпідемія, зріст, а 
також мікросудинні ускладнення (ретинопатія та діабе-
тична ХХН), цей взаємозв’язок залишався статистично 
значущим [94].

Метою ретроспективного дослідження, проведе-
ного J. Wu et al. у 2024 році, було визначення факторів 
ризику розвитку жорсткості артерій у 316 пацієнтів із 
ЦД 2-го типу, які не мали діагностованих макросудин-
них захворювань. Рівень жорсткості артерій оцінювали 
за допомогою показників baPWV. Згідно з отриманими 
результатами у 90 пацієнтів (28,5 %) показники baPWV 
перевищували 1800 см/с. Аналіз виявив статистично 
значущу позитивну кореляцію показника baPWV із 
САТ і ДАТ, співвідношенням альбуміну та креатині-
ну в сечі, співвідношенням нейтрофілів і лімфоцитів 
(neutrophil lymphocyte ratio, NLR), а також площею 
вісцерального жиру. Множинний лінійний регресій-
ний аналіз підтвердив, що САТ, співвідношення аль-
бумін/креатинін, рівень співвідношення нейтрофілів і 
лімфоцитів та площа вісцерального жиру є значущими 
незалежними предикторами для baPWV. Таким чином, 
зниження еластичності артерій виявилося пошире-
ним серед пацієнтів із ЦД 2-го типу без макросудин-
них уражень. Факторами ризику ранньої жорсткості 
артерій були підвищений АТ, мікроангіопатія, ХЗНІ 
та надмірне накопичення вісцерального жиру [95]. 
У дослідженні Y. Pei et al. (2023) було проаналізовано 
взаємозв’язок між рівнем baPWV і розвитком мікросу-
динних ускладнень у 322 пацієнтів із ЦД 2-го типу про-
тягом чотирьох років спостереження. Для виявлення 
залежності між різними показниками та відхиленням 
baPWV від норми використовували логістичну регре-
сійну модель. Результати дослідження засвідчили, що 
пацієнти з показниками baPWV ≥ референтних значень 
відсікання мали вищий рівень САТ і ДАТ, довший ана-
мнез захворювання, підвищені концентрації глюкози 
натще, азоту сечовини та сечової кислоти в крові. Крім 
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того, було зафіксовано значуще збільшення baPWV у 
пацієнтів із діабетичною периферичною нейропатією 
та діабетичною ХХН. Мультивимірний логістичний 
регресійний аналіз підтвердив незалежну і позитивну 
асоціацію між рівнем baPWV та низкою факторів: ДАТ 
[(співвідношення шансів (оdds ratio, OR) 1,039; 95% 
CI 1,010–1,068; p = 0,008)], тривалістю захворювання 
(OR 1,059; 95% CI 1,017–1,103; p = 0,006), рівнем глю-
кози натще (OR 1,104; 95% CI 1,025–1,188; p = 0,009) 
і концентрацією азоту сечовини (OR 1,128; 95% CI 
1,001–1,270; p = 0,048). Таким чином, baPWV є показ-
ником із тісним зв’язком із мікросудинними усклад-
неннями при ЦД 2-го типу. До незалежних факторів, 
пов’язаних із рівнем baPWV, належать САТ, тривалість 
захворювання, рівень глюкози натще та концентрація 
азоту сечовини в крові [94].

Метою проспективного дослідження, проведено-
го серед 16 454 осіб без діагностованого ЦД із когорти 
Кайлуан (Kailuan), Китай, було вивчення довгостроко-
вих траєкторій рівня глюкози в крові натще та аналіз 
їх взаємозв’язку з ризиком розвитку артеріальної жор-
сткості. У результаті дослідження було ідентифіковано 
п’ять різних моделей траєкторій, які класифікувалися 
відповідно до їхнього діапазону та змін протягом п’я-
тирічного періоду спостереження: підвищено-стабільна 
траєкторія (5,0 % учасників), підвищено-знижувальна 
(6,6 %), помірно-підвищувальна (10,9 %), помірно-ста-
більна (59,3 %) та низько-стабільна траєкторія (18,2 %). 
Проведений аналіз, скоригований з урахуванням по-
тенційних факторів, продемонстрував, що особи з під-
вищено-стабільною траєкторією мали середній рівень 
baPWV на 42,6 см/с вищий та на 37 % підвищений ризик 
артеріальної жорсткості. У свою чергу, особи з помір-
но-підвищувальним патерном мали на 19,6 см/с вищий 
рівень baPWV та на 17 % більший ризик артеріальної 
жорсткості порівняно з учасниками із помірно-стабіль-
ною картиною. Водночас для груп із підвищено-знижу-
вальною та низько-стабільною траєкторіями не було 
виявлено статистично значущих асоціацій із показни-
ками артеріальної жорсткості. Крім того, кумулятивне 
середнє значення глюкози в крові натще, її варіабель-
ність та підвищений рівень впродовж періоду спостере-
ження були вірогідно пов’язані зі збільшеним ризиком 
артеріальної жорсткості. Таким чином, отримані дані 
свідчать про вагомий взаємозв’язок між дискретними 
траєкторіями рівня глюкози в крові натще та ризиком 
розвитку артеріальної жорсткості в осіб без діагносто-
ваного цукрового діабету [20]. Протягом шести років 
дослідження близько 7 % його учасників захворіли на 
ЦД 2-го типу. Виявлено, що ризик виникнення діабету 
у людей з підвищеною жорсткістю артерій та АГ був на 
142 % більшим, ніж в осіб з фізіологічними показни-
ками АТ та жорсткості. Водночас навіть за нормаль-
ного АТ, але зі збільшеною жорсткістю артерій ризик 
розвитку діабету підвищувався на 111 %. Найменше 
збільшення ризику — на 48 % — спостерігалося серед 
осіб із АГ, проте нормальною жорсткістю артерій. Це 
переконливий доказ того, що підвищена жорсткість 
артерій є кращим предиктором ЦД 2-го типу, ніж високі 
показники артеріального тиску [20, 95].

Висновки
Жорсткість артерій є важливим фактором, що впли-

ває не лише на розвиток артеріальної гіпертензії, але й 
на виникнення діабету [83]. Патофізіологічним пояс-
ненням цього феномену може бути підвищена чутли-
вість β-клітин підшлункової залози до зниження елас-
тичності артерій і, відповідно, збільшення жорсткості 
судинної стінки [58]. З погляду профілактичної кардіо-
логії ці висновки акцентують увагу на необхідності ран-
нього втручання, спрямованого як на поліпшення мета-
болізму, так і на підтримання здоров’я артерій [22, 87]. 
Отже, жорсткість артерій є не лише маркером здоров’я 
судин, а й ключовим елементом кардіометаболічного 
континууму, який робить вагомий внесок у розуміння 
взаємозв’язку між ІР та АССЗ [17].

Виявлений взаємозв’язок між жорсткістю артерій 
і ризиком розвитку діабету можна пояснити низкою 
потенційних патофізіологічних механізмів. По-перше, 
порушення функції ендотелію здатне спричиняти діа-
столічну дисфункцію капілярів, що може посилювати 
жорсткість артеріальної стінки [54]. Водночас підви-
щена жорсткість артерій потенційно призводить до по-
шкодження мікроциркуляторного русла [96]. По-друге, 
артеріальна жорсткість може викликати функціональні 
ушкодження органів із низьким гідродинамічним опо-
ром, таких як підшлункова залоза, печінка, нирки і го-
ловний мозок [83, 97]. Жорсткість артерій може бути 
пов’язана з прогресуванням печінкової ІР, що сприяє 
порушенням вуглеводного обміну та розвитку діабету 
[58]. На противагу цьому підшлункова залоза має біль-
ший кровотік і менший опір. Таким чином, жорсткість 
артерій може також спричинити пошкодження підшлун-
кової залози [18]. По-третє, діастолічна дисфункція або 
редукція капілярної мережі здатні знижувати перфузію 
тканин, посилювати ІР та, як повідомляється, корелю-
вали із підвищенням рівня холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності [10, 98]. По-четверте, підвищений ОС 
і ХЗНІ можуть виступати спільними патогенетичними 
факторами ризику як для артеріальної жорсткості, так і 
для діабету [99, 100]. Нарешті, генетичні фактори здатні 
об’єднати артеріальну жорсткість і ЦД 2-го типу у рам-
ках спільного патофізіологічного механізму [19]. Зокре-
ма, дослідження на основі менделівської рандомізації 
демонструє наявність генетично детермінованого зв’язку 
між зниженою інсуліновою секрецією та артеріальною 
жорсткістю, що додатково підтверджує взаємозалеж-
ність цих патофізіологічних порушень [18, 101].

Жорсткість великих артерій може відігравати важли-
ву роль у гомеостазі глюкози, а також вважатися важли-
вим маркером ризику розвитку діабету в майбутньому 
[83]. Жорсткість артерій є цілком логічною ланкою в 
патофізіології ЦД 2-го типу, а АГ може мати безліч при-
чин, жодна з яких не обов’язково пов’язана з ІР [16, 89]. 
Той факт, що жорсткість артерій виявилася кращим 
предиктором ЦД 2-го типу, ніж АТ, відкриває нові під-
ходи до розуміння та формування майбутніх стратегій 
профілактики діабету.

У процесі дослідження складних кардіометаболіч-
них взаємодій стає все очевиднішим, що фокусування 
уваги на пошуку шляхів і методів зменшення жорстко-
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сті артерій і уповільнення старіння судин може бути 
перспективним у профілактиці та лікуванні АССЗ [17]. 
Розвиток персоналізованої медицини та прецизійної 
кардіології створює можливості для розробки індиві
дуальних видів терапії, які спрямовані як на поліпшен-
ня метаболічної стійкості організму, так і на збільшення 
еластичності судин.
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Arterial stiffness, cardiovascular disease and the risk  
of type 2 diabetes mellitus

Abstract. Arterial stiffness is closely associated with key components 
of cardiometabolic syndrome, which is a complex of interrelated car-
diovascular and metabolic risk factors, including overweight/obesity, 
hypertension, insulin resistance (IR)/hyperinsulinemia, dyslipidemia, 
and other metabolic disorders. The relationship between metabolic 
disorders and atherosclerotic cardiovascular diseases has long been 
recognized, although the mechanisms linking IR to cardiovascu-
lar diseases remain poorly understood. Arterial stiffness may be an 
independent factor in the development of diabetes mellitus (DM), 
unrelated to traditional risk factors such as age, body mass index, 
or blood pressure. The relationship between arterial stiffness and 
the risk of type 2 DM can be explained by a number of potential 
pathophysiological mechanisms, namely endothelial dysfunction 
can cause diastolic capillary dysfunction, which can increase arterial 
wall stiffness; increased arterial stiffness potentially leads to damage 
to the microcirculatory bed; may cause functional damage to organs 
with low hydrodynamic resistance such as the pancreas, liver, kidneys 
and brain; and may be associated with the progression of hepatic IR; 

diastolic dysfunction or reduction of the capillary network can reduce 
tissue perfusion and exacerbate IR; activation of oxidative stress and 
chronic low-grade inflammation can act as common pathogenic risk 
factors for both arterial stiffness and diabetes; genetic factors can 
combine arterial stiffness and type 2 DM within a common patho-
physiological mechanism. The fact that arterial stiffness was found to 
be a predictor of type 2DM offers new insights into future diabetes 
prevention strategies. The review aimed to examine the current under-
standing of the relationship between arterial stiffness, cardiovascular 
diseases, and risk of type 2 DM, as well as to identify potential new 
trends and directions for future research. The search was conducted 
in Scopus, ScienceDirect (from Elsevier), and PubMed, including 
Medline, databases. The keywords used were “arterial stiffness”, “car-
diovascular disease”, “prediabetes”, and “type 2 diabetes.” A manual 
search of the bibliography of publications was used to identify study 
results that could not be found during the online search.
Keywords: arterial stiffness; cardiovascular diseases; prediabetes; 
type 2 diabetes mellitus; literature review
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Ревматичні ускладнення у пацієнтів  
із цукровим діабетом

Резюме. Епідеміологічні дані свідчать про значну поширеність ревматичних ускладнень при цукровому 
діабеті, які діагностують у 30–70 % пацієнтів. Глибокі структурно-функціональні зміни у кістковій, хрящовій і 
м’язовій тканинах обумовлені хронічною гіперглікемією, накопиченням кінцевих продуктів глікування білків, 
оксидативним стресом, мікроангіопатією та нейропатією. Діабетична остеоартропатія посідає особливе місце 
серед ускладнень цукрового діабету через прогресуючий перебіг і високий ризик інвалідизації. Діабетична 
хіроартропатія проявляється характерними контрактурами й деформаціями суглобів кистей, патогенетично 
пов’язаними з процесами фіброзу на тлі тривалої гіперглікемії. Компресійна нейропатія, що розвивається 
внаслідок ішемії нервових волокон, супроводжується вираженим больовим синдромом і порушеннями 
чутливості. Адгезивний капсуліт характеризується прогресивним фіброзом суглобової капсули зі значним 
функціональним обмеженням плечового суглоба. Діабетична склередема проявляється патологічним по-
товщенням шкіри, обмеженням рухливості, що обумовлено надмірним відкладенням екстрацелюлярного 
матриксу. Метаболічні порушення сприяють розвитку подагри. Остеоартрит має більш агресивний перебіг 
через прискорену деградацію хрящової тканини, зумовлену процесами глікації білків і хронічного запалення. 
Поєднання ревматоїдного артриту з цукровим діабетом характеризується швидким прогресуванням суглобо-
вих деформацій і тяжким клінічним перебігом. М’язові інфаркти, що виникають на тлі діабетичної ангіопатії, 
проявляються гострим больовим синдромом і обмеженням рухової функції. Ідіопатичний гіперостоз супрово-
джується патологічною проліферацією кісткової тканини, особливо у хребті. Остеопоротичні переломи зумов-
лені зниженням мінеральної щільності кісткової тканини та підвищеною ламкістю кісток. Діагностика уражень 
опорно-рухового апарату при цукровому діабеті базується на комплексному підході, що охоплює клінічне 
обстеження, рентгенографію, магнітно-резонансну томографію, ультразвукове дослідження, денситометрію 
та лабораторні дослідження. Лікувальна стратегія передбачає оптимальний контроль глікемії, патогенетичну й 
симптоматичну фармакотерапію, фізіотерапевтичні методи, реабілітаційні заходи та за потреби — хірургічне 
втручання. Профілактика спрямована на раннє виявлення ускладнень, досягнення цільових показників ме-
таболічного контролю, мінімізацію травматичних ушкоджень і підтримання оптимальної фізичної активності.
Ключові слова: цукровий діабет; діабетична остеоартропатія; діабетична хіроартропатія; компресійна 
нейропатія; адгезивний капсуліт; діабетична склередема; подагра; остеоартрит; ревматоїдний артрит; м’я-
зовий інфаркт; ідіопатичний гіперостоз; остеопороз

Вступ
Цукровий діабет (ЦД) є одним із найпоширеніших 

метаболічних захворювань, що призводить до чис-
ленних ускладнень, зокрема з боку опорно-рухового 
апарату (ОРА). Останні дослідження демонструють, 
що частота уражень ОРА при ЦД коливається від 30 
до 70 % серед пацієнтів із тривалістю захворювання 

понад 10 років. Ураження ОРА при ЦД охоплюють 
діабетичну остеоартропатію (діабетичну стопу), діабе-
тичну артропатію, синдром обмеженої рухливості суг-
лобів та інші патології, які значно погіршують якість 
життя пацієнтів [1]. Одним із серйозних ускладнень є 
діабетична остеоартропатія, яка може прогресувати до 
деформацій кісток стопи й розвитку нейроостеоартро-
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патії (суглоб Шарко), з високим ризиком інвалідизації. 
Крім того, діабетична артропатія часто супроводжу-
ється тяжкою симптоматикою, обмеженням рухли-
вості суглобів, втратою функціональної активності, 
що потребує комплексного підходу до діагностики та 
лікування [2].

Патогенез цих ускладнень пов’язаний із хроніч-
ною гіперглікемією, яка призводить до накопичення 
кінцевих продуктів глікування білків (КПГБ), окси-
дативного стресу, мікроангіопатії, а також нейропатії, 
які негативно впливають на структурно-функціональні 
властивості кісткової, хрящової та м’язової тканин 
[3, 4]. 

Сучасні методи візуалізації, як-от магнітно-резо-
нансна томографія (МРТ) і денситометрія, дозволяють 
виявляти ранні зміни у кістковій та хрящовій тканинах, 
що є важливою передумовою профілактики прогресу-
вання таких уражень.

Стратегія лікування передбачає контроль гліке-
мії, фармакотерапію, ортопедичну корекцію та реа-
білітаційні заходи, однак її ефективність залежить від 
стадії захворювання й індивідуальних особливостей 
пацієнта. Проте, незважаючи на значний клінічний 
досвід, багато аспектів патогенезу, діагностики та лі-
кування уражень ОРА при ЦД залишаються предметом 
дискусій. У зв’язку з цим актуальним є подальше ви-
вчення механізмів розвитку ревматичних ускладнень і 
оптимізації підходів до їх менеджменту, що поліпшить 
ефективність раннього виявлення, лікування та профі-
лактики, а також якість життя пацієнтів із ЦД. Останні 
клінічні рекомендації акцентовані на мультидисциплі-
нарному підході до ведення таких пацієнтів, включно 
з ендокринологами, ревматологами, ортопедами та 
реабілітологами [5]. 

Метою нашої роботи є комплексний аналіз сучас-
них даних щодо уражень ОРА при ЦД з акцентом на 
патогенетичні механізми, клінічні особливості, сучасні 
інноваційні підходи до лікування та профілактики цих 
ускладнень, а також систематизація клінічних проявів 
уражень ОРА при ЦД. 

Діабетична хіроартропатія (ДХА) характеризується 
прогресуючим обмеженням рухливості суглобів кисті 
з розвитком контрактур і деформацій. Цей стан пов’я-
заний із накопиченням просульфованих глікозаміно-
гліканів у клітинах і міжклітинному матриксі на тлі 
хронічної гіперглікемії, що призводить до утворення 
патологічних поперечних зв’язків між колагеновими 
волокнами та вторинного фіброзу. Також відбувається 
активація поліолового шляху метаболізму глюкози, 
окиснювальний стрес, накопичення КПГБ, порушен-
ня мікроциркуляції, що сприяє ішемії та подальшому 
фіброзуванню [6]. Імовірність виникнення ДХА (від 8 
до 58 % серед пацієнтів із ЦД) залежить від тривалості 
захворювання та контролю глікемії [8]. Варіанти ДХА 
охоплюють синдром діабетичної руки — діабетичну 
хіроартропатію, контрактуру Дюпюїтрена, синдром 
карпального каналу й тендовагініт де Кервена. Па-
цієнти звертаються зі скаргами на скутість, біль і об-
меження рухливості, особливо вранці, деформацію 
пальців. Типовими є: неможливість з’єднати долоні 

повністю, утворення ущільнень над сухожиллями, 
контрактури та зменшення обсягу активних і пасив-
них рухів. Інструментальна діагностика базується на 
ультразвуковому дослідженні (УЗД) та МРТ, які де-
монструють ознаки фіброзу й потовщення сухожиль 
і зв’язок [9]. Основою лікування є контроль глікемії. 
Для уповільнення фіброзування застосовуються ло-
кальні ін’єкції глюкокортикостероїдів (ГКС), кол-
хіцин, міорелаксанти та нестероїдні протизапальні 
препарати (НПЗП). Хірургічне лікування при тяжких 
контрактурах передбачає тенотомію, апоневротомію 
або артроліз. Реабілітація передбачає електрофорез, 
ультразвук, механотерапію, масаж, лікувальну гім-
настику. При запущених формах ДХА настає стійка 
інвалідизація, але на ранніх етапах можливе часткове 
відновлення функції кисті [10].

Компресійна нейропатія (КН) є поширеним усклад-
ненням діабетичної полінейропатії, що суттєво по-
гіршує якість життя пацієнтів через хронічний біль, 
порушення чутливості та рухливості. Розвитку КН 
сприяє гіперглікемія, що призводить до накопичення 
сорбітолу, активації поліолового шляху, оксидативно-
го стресу, КПГБ і розладу мікроциркуляції та ішемії 
нервових волокон через їх компресію у карпальному 
або кубітальному каналах [11]. Нерви стають більш 
вразливими до механічного подразнення через струк-
турну перебудову периневральної оболонки [12]. Се-
ред пацієнтів із діабетичною полінейропатією частота 
КН коливається від 10 до 30 %. Частіше уражається 
серединний нерв із розвитком синдрому карпально-
го каналу [13]. Також можливе ураження ліктьового, 
малогомілкового та стегнового нервів, що проявля-
ється парестезіями, постійним ріжучим болем, який 
посилюється вночі, а також під час руху або трива-
лого статичного напруження, м’язовою слабкістю, 
порушенням дрібної моторики [14]. Специфічними 
є позитивні тести Тинеля, Фалена, гіпестезія, м’язо-
ва атрофія та пригнічення сухожильних рефлексів. 
Електроміографія (ЕМГ) виявляє уповільнення ім-
пульсу та збільшення латентного періоду, а УЗД де-
монструє потовщення та зміну ехоструктури нервів. 
Для зменшення нейропатичного болю використовують 
прегабалін, амітриптилін, дулоксетин та лідокаїновий 
пластир. При неефективності фармакотерапії пока-
зана хірургічна декомпресія нерва шляхом розтину 
зв’язок або видалення тканин, що стискають нерв. 
Застосовуються електрофорез, магнітотерапія, ліку-
вальна фізкультура (ЛФК) і ерготерапія. Корисним є 
використання ортезів. На ранніх стадіях і за своєчасно-
го лікування можливе повне або часткове відновлення, 
але при тривалому перебігу порушення залишаються 
необоротними [15].

Адгезивний капсуліт (АК), або «заморожене плече», 
є прогресуючим фіброзно-запальним захворюванням 
плечового суглоба із хронічним болем і обмеженням 
рухливості. Пацієнти з ЦД мають у 2–4 рази вищий 
ризик розвитку АК з імовірністю від 10 до 30 % залеж-
но від тривалості та компенсації діабету. Патогенез АК 
при ЦД охоплює вплив КПГБ через гіперглікемію, ак-
тивацію трансформуючого фактора росту β (ТФР-β), 
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проліферацію фібробластів, порушення мікроцирку-
ляції з ішемією періартикулярних тканин, наслідком 
чого є прогресування фіброзу суглобової капсули. Біль 
у плечі поступово посилюється, особливо вночі, та 
обмежує рухомість при відведенні й зовнішній рота-
ції. Виявляється дифузна болісність при пальпації, 
зменшення об’єму активних і пасивних рухів, ознаки 
імпінджмент-синдрому. За наявності супутнього си-
новіту можливе підвищення рівня С-реактивного біл-
ка (СРБ). Потовщення капсули суглоба та наявність 
синовіту підтверджують УЗД і МРТ [16]. 

Традиційно призначаються НПЗП, внутрішньосуг-
лобові ін’єкції кристалічних ГКС та гіалуронової кис-
лоти. Артроскопічна капсулярна релаксація дозволяє 
частково відновити рухливість плечового суглоба. 
Відновленню функції плеча сприяють ЛФК, лазеро-
терапія, ультразвук, механотерапія, регулярна фізична 
активність і користування ортезами. Часті рецидиви 
АК сприяють стійкому функціональному обмеженню 
плечового суглоба [17].

Діабетична склередема (ДС) частіше виникає у па-
цієнтів із ЦД 2-го типу, особливо з ожирінням і не-
достатнім контролем глікемії, з частотою від 2,5 до 
14 %. Чоловіки хворіють частіше за жінок, а середній 
вік дебюту становить 50–60 років. Характеризується 
індурацією та потовщенням шкіри переважно у ділянці 
верхньої частини спини та шиї з обмеженням рухли-
вості суглобів. Тривала гіперглікемія призводить до 
накопичення глікозаміногліканів у дермі, стимулює 
фіброз через активацію ТФР-β та інших прозапаль-
них цитокінів, неензиматиче глікування колагену, 
підвищення синтезу гіалуронової кислоти, активацію 
фібробластів, надмірне відкладення екстрацелюляр-
ного матриксу. Клінічно ДС проявляється щільними, 
неболючими інфільтратами шкіри з еритемою, з обме-
женням рухливості шиї та плечових суглобів. Пацієнти 
часто скаржаться на відчуття «стягнутості» шкіри, зни-
ження гнучкості, легкий свербіж або біль при пальпації 
[18]. Шкіра гіперпігментована, настільки щільна, що 
не вдається зібрати її у складку. За результатами УЗД 
спостерігається підвищена ехогенність дерми. Оціни-
ти глибину ураження дозволяє МРТ. Біопсія шкіри з 
імуногістохімічним аналізом дозволяє верифікувати 
ДС. Специфічні препарати для регресії фіброзу, як-от 
пентоксифілін або метотрексат, демонструють неви-
соку ефективність [19]. Можливе хірургічне видалення 
фіброзної тканини з подальшою пластикою, але ризик 
рецидиву залишається високим. Реабілітаційні заходи 
передбачають лімфодренаж, електрофорез з гіалуро-
нідазою, ЛФК. Рекомендовано контроль цільового 
рівня HbA1c (< 7 %) і показників ліпідного обміну, 
уникнення травматизації шкіри. На ранніх стадіях, 
за нормалізації глікемії, можливий частковий регрес 
захворювання [20].

Синдром обмеження рухливості суглобів (СОРС), та-
кож відомий як діабетична хіроартропатія або синдром 
діабетичної руки, характеризується прогресивним об-
меженням пасивної й активної рухливості переваж-
но дрібних суглобів кистей, іноді великих суглобів. 
Фіброз періартикулярних тканин і ушкодження суг-

лобових структур пов’язані з хронічною гіперглікемі-
єю, накопиченням КПГБ, розладом мікроциркуляції, 
активацією ТФР-β, який стимулює синтез колагену 
фібробластами, окиснювальним стресом і системним 
запаленням [9, 21]. Частота появи СОРС (від 8 до 58 % 
серед пацієнтів із ЦД) залежить від тривалості захво-
рювання, ступеня компенсації глікемії та наявності 
діабетичної нейропатії або ангіопатії. Варіанти СОРС 
охоплюють класичну діабетичну хіроартропатію із 
симптомом «молитовної руки», аддуктивну контракту-
ру першого пальця («симптом перестороги»), а також 
ураження плечових, ліктьових або колінних суглобів. 
Якість життя пацієнтів значно погіршується через по-
стійне відчуття тугорухливості у суглобах, артралгію 
при навантаженні, зменшення функціональної актив-
ності, особливо щодо дрібної моторики [22]. Виявля-
ються неможливість повного прилягання долоні до 
рівної поверхні (позитивний тест столу), обмеження 
розгинання пальців, іноді пастозність або набряк пе-
ріартикулярних тканин. Наявність фіброзу, потовщен-
ня сухожиль або синовіту успішно візуалізується при 
УЗД або МРТ. Ефективне лікування можливе тільки 
за умови стійкої компенсації ЦД. Використовується 
пентоксифілін як антифіброзний і ангіопротектор-
ний препарат, а також симптоматичне лікування 
НПЗП або локальними ін’єкціями ГКС. При тяжких 
контрактурах показані тенотомія або капсулотомія. 
Обов’язковими компонентами лікування є ЛФК, ме-
ханотерапія, фізіотерапевтичні засоби. За відсутно-
сті патогенетичного лікування СОРС сподіватися на 
ймовірне відновлення функції можливо тільки при 
жорсткому контролі глікемії, ранній діагностиці цьо-
го ускладнення та комплексному підході до ведення 
пацієнтів [23].

Діабетична остеоартропатія (ДОАП), або суглоб 
Шарко, є одним із найтяжчих ускладнень ЦД, що 
характеризується прогресивним руйнуванням кісток 
і суглобів, переважно в дистальних відділах кінці-
вок, з розвитком деформацій, нестабільності та вто-
ринного остеоартрозу. Це ускладнення найчастіше 
асоційоване з діабетичною нейропатією, ішемією 
та хронічним запаленням, що призводить до пору-
шення мікроциркуляції та вегетативної дисфунк-
ції. Частота виникнення ДОАП становить близько 
0,1–2,5 % серед пацієнтів із ЦД, причому найвищий 
ризик спостерігається у хворих із тривалістю діабету 
понад 10 років, недостатнім глікемічним контролем 
та вираженою периферичною нейропатією [24]. При 
гострому перебігу ДОАП домінують класичні ознаки 
запалення: набряк, гіперемія, локальне підвищення 
температури, а також рівня СРБ. Тоді як хронічна 
форма характеризується постійним болем, деформа-
цією та патологічною рухливістю суглоба, наприклад 
«стопа-качалка». Рентгенографія, КТ і МРТ дозволя-
ють виявити остеопенію, субхондральні кісти, мікро-
переломи, суглобові деформації, фрагментацію кісток 
і вторинний остеоартрит [25].

Для уповільнення прогресування остепорозу за-
стосовують антирезорбтивні засоби. Габапентин або 
прегабалін допомагають контролювати нейропатич-
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ний біль. Оперативне лікування передбачає артродез, 
реконструктивні операції, ампутацію кінцівки за не-
обхідності. Основою профілактики ДОАП є ретельний 
глікемічний контроль, регулярний огляд кінцівок на 
предмет ранніх ознак ураження та використання спе-
ціального взуття [26].

Подагра і гіперурикемія є важливими метаболіч-
ними складовими ЦД. Гіперурикемія, інсулінорезис-
тентність та системне запалення формують спільний 
патогенетичний ланцюг, що збільшує ризик розвит-
ку подагри. Зниження екскреції сечової кислоти на 
тлі гіперінсулінемії стимулює реабсорбцію уратів, а 
також оксидативний стрес, що посилює запалення 
через активацію НАДФН-оксидази та вивільнення 
інтерлейкіну-1β [27]. Частота подагри при ЦД ста-
новить від 8 до 25 % залежно від типу діабету, трива-
лості захворювання та ступеня компенсації глікемії, 
причому найвищий ризик спостерігається при ЦД 
2-го типу з метаболічним синдромом [28]. Виділяють 
класичний гострий подагричний артрит, хронічну то-
фусну подагру й атипові форми, що часто маскуються 
під діабетичну артропатію [29]. Лікувальна тактика 
при ЦД, що ускладнений подагрою, є традиційною 
й охоплює НПЗП, колхіцин і ГКС для купірування 
гострої атаки, а для довготривалої уратознижуваль-
ної терапії — алопуринол або фебуксостат. Профі-
лактика передбачає контроль рівня сечової кислоти 
(< 360 мкмоль/л), протиподагричну дієту й адекватну 
гідратацію [30].

Остеоартрит (ОА) при ЦД є важливою медичною 
проблемою, що потребує міждисциплінарного підходу 
через складність патогенетичних взаємодій між мета-
болічними порушеннями та дегенеративними змінами 
у суглобах [31]. Деградація та втрата хрящової тканини, 
зменшення її еластичності та підвищення ламкості при 
ЦД є наслідком глікації колагену й інших білків хряща, 
вивільнення прозапальних цитокінів, порушення син-
тезу протеогліканів хондроцитами через інсуліноре-
зистентність, мікроангіопатії, дії КПГБ, які сприяють 
апоптозу хондроцитів [32]. За даними когортних дослі-
джень, ризик розвитку ОА при ЦД зростає на 30–50 %, 
причому найбільш вразливими є колінні та кульшові 
суглоби [33]. Клінічні варіанти ОА при ЦД можуть 
охоплювати як класичні дегенеративні ураження, так 
і атипові форми, наприклад швидкопрогресуючий ОА 
або ураження дрібних суглобів кистей, що асоціюється 
з діабетичною нейропатією [34]. Констеляція ЦД і ОА 
значно обмежує можливості лікування. Довготривале 
застосування НПЗП обмежене через ризик серцево-су-
динних і ниркових ускладнень. Хондроїтин сульфат 
та глюкозамін малоефективні, але їх безпека при ЦД 
доведена. Внутрішньосуглобові ін’єкції ГКС або пре-
паратів гіалуронової кислоти обмежені підвищеним 
ризиком ускладнень ЦД. Ендопротезування показане 
при вираженій деструкції суглоба, проте пацієнти із 
ЦД мають підвищений ризик інфекційних ускладнень 
та повільнішого загоєння ран, що вимагає етапу ре-
тельної підготовки. Окрім підтримання оптимально-
го рівня глюкози, важливим для профілактики ОА є 
контроль маси тіла, регулярна фізична активність і 

запобігання травматизації суглобів. За адекватної про-
філактики та своєчасного лікування можливе уповіль-
нення прогресування захворювання ОА, але прогноз 
залежить від ступеня компенсації ЦД і наявності ко-
морбідних станів [35].

Ревматоїдний артрит. Поєднання ЦД і ревматоїдного 
артриту (РА) обумовлене як системним запаленням, 
так і метаболічними порушеннями, що призводять до 
взаємного обтяження, значного погіршення перебігу та 
прогнозу як ЦД, так і РА. Частота поєднання РА і ЦД 
становить близько 10–15 % — значно вище, ніж у за-
гальній популяції, і підкреслює тісний патогенетичний 
зв’язок інсулінорезистентності, оксидативного стресу й 
активації прозапальних цитокінів, зокрема інтерлейкі-
нів і фактора некрозу пухлини α. Варіанти перебігу РА 
при ЦД охоплюють більш агресивні форми зі швидким 
розвитком суглобових деформацій і частими позасуг-
лобовими проявами, як-от ревматоїдні вузли та васкуліт 
[36]. Поєднання з ЦД ускладнює фармакотерапію РА, 
з огляду на негативні аспекти впливу вимушеного при-
значення НПЗП і ГКС на функціональний стан нирок 
та контроль глікемії. Також необхідно брати до ува-
ги потенційну взаємодію інсуліну, метформіну, інших 
протидіабетичних засобів із базисними протиревма-
тичними препаратами. Підвищений ризик інфекційних 
ускладнень при ЦД, а також притаманна йому полімор-
бідність значно обмежують можливості хірургічного 
лікування РА [37]. Поєднання ЦД із тяжким хронічним 
системним запальним процесом значно підвищує ризик 
серцево-судинних ускладнень та інвалідизації [38].

М’язові інфаркти (МІ) на тлі ЦД є тяжким усклад-
ненням і потребують особливої уваги через вплив на 
якість життя та клінічний перебіг. Причиною МІ є 
ішемічне ушкодження скелетної мускулатури вна
слідок макро- й мікроангіопатій, а також через ме-
таболічні порушення, як-от гіперглікемія, оксида-
тивний стрес і запальний процес [39]. Патогенез МІ 
охоплює порушення мікроциркуляції через ендоте-
ліальну дисфункцію, тромбоз дрібних судин, а також 
погіршення перфузії тканин внаслідок атеросклерозу. 
Накопичення КПГБ пошкоджує судинну стінку та 
сприяє ішемії [40].

Частіше МІ трапляються у пацієнтів із тривалою і 
погано контрольованою гіперглікемією, особливо за 
наявності діабетичної ангіопатії [41]. Перебіг МІ має 
характер від локальних некрозів до масштабних ура-
жень, що супроводжуються сильним болем і обмежен-
ням рухової активності. Пацієнти скаржаться на різкий 
біль у м’язах, слабкість, набряк і обмеження функції 
ураженої кінцівки. При об’єктивному обстеженні вияв
ляються локальна гіпертермія, припухлість, іноді крепі-
тація через некроз тканин. Спостерігається підвищен-
ня рівня креатинфосфокінази, лактатдегідрогенази, а 
також маркерів системного запалення. Золотим стан-
дартом для візуалізації МІ є УЗД і МРТ [42]. Фармако-
терапія спрямована на поліпшення перфузії тканин, 
знеболювання та контроль глікемії, включно з застосу-
ванням антиагрегантів, інсулінотерапії та НПЗП. При 
обширному рабдоміолізі показане хірургічне втручання 
з некректомією або реваскуляризацією. Прогноз зале-
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жить від ступеня ураження, своєчасного розпізнавання 
МІ і компенсації ЦД. Рання діагностика МІ значно по-
ліпшує результати лікування [43].

Ідіопатичний гіперостоз, також відомий як дифузний 
ідіопатичний скелетний гіперостоз (ДІСГ), характе-
ризується патологічною гіперплазією кісткової ткани-
ни переважно хребта та периферичних суглобів. Часто 
ДІСГ асоціюється з ЦД, що зумовлює особливий інте-
рес до вивчення такого взаємозв’язку [44]. Походження 
ДІСГ при ЦД залишається нез’ясованим, проте відомо, 
що ключову роль відіграють інсулінорезистентність, 
гіперінсулінемія та хронічний запальний процес, які 
сприяють активації остеобластів [45]. Частота виник-
нення ДІСГ у пацієнтів із ЦД значно вища порівняно з 
загальною популяцією і досягає 20–30 % серед хворих 
на ЦД 2-го типу [46]. Тяжкість симптомів може бути 
різною. Можливий як асимптомний перебіг, так і тяжкі 
випадки з вираженим болем та обмеженням функціо-
нальної активності.

Пацієнтів турбує хронічний біль у спині, великих 
суглобах, ригідність, особливо після періодів бездіяль-
ності, обмеження рухомості [47]. Фізикальне обстежен-
ні уражених ділянок дозволяє виявити ознаки кісткової 
гіперплазії, локальну болючість та зменшення амплі-
туди рухів. Рентгенографія, КТ і МРТ є ключовими 
методами візуалізації гіперостозів, які мають вигляд 
нерегулярної кісткової проліферації уздовж хребців або 
суглобів [48].

Фармакотерапія при ДІСГ на тлі ЦД переважно 
симптоматична та спрямована на зменшення болю й 
запалення шляхом призначення НПЗП, аналгетиків 
і міорелаксантів. Фізіотерапевтичні методи, масаж і 
ЛФК, сприяють поліпшенню функціонального стану 
та зменшенню інтенсивності болю. 

Остеопоротичні переломи при ЦД є серйозною ме-
дичною проблемою, що обумовлена складним поєднан-
ням метаболічних порушень, хронічного запалення та 
мікроангіопатії, які призводять до втрати мінеральної 
щільності кісткової тканини (МЩКТ) з патологічною 
перебудовою кісткової архітектоніки. Остеопороз є на-
слідком гіперглікемії, інсулінорезистентності, дефіциту 
інсуліноподібного фактора росту-1, гіперлептинемії, 
дисфункції остеобластів під впливом КПГБ, пригнічен-
ня продукції остеокальцину, синтезу колагену з підви-
щенням його жорсткості. 

Частота остеопоротичних переломів, зокрема 
проксимального відділу стегна, хребців і променевої 
кістки, у пацієнтів із ЦД значно вища порівняно із 
загальною популяцією. Ризик переломів хребців зро-
стає у 2–4 рази [49]. Остеопоротичні переломи при ЦД 
охоплюють компресійні переломи хребців, переломи 
шийки стегна, а також дистального відділу променевої 
кістки та ребер. Пацієнти скаржаться на хронічний біль 
у спині, зменшення росту, деформацію хребта, обме-
ження рухливості, а також болючість у ділянці пере-
лому після мінімальної травми або навіть без неї. При 
переломі трубчастих кісток окрім інтенсивного болю 
виявляють локальну чутливість, набряк, деформацію 
кінцівки, обмеження її рухомості. Компресійні пере-
ломи хребців супроводжуються кіфозом і зменшенням 

зросту. Оскільки компресійні переломи відбуваються 
без компресії нервових корінців, вторинна неврологічна 
симптоматика зустрічається відносно рідко [50].

Виявляють підвищений рівень маркерів резорбції 
кісткової тканини, як-от C-термінальний телопептид 
колагену типу 1, зниження рівня остеокальцину та 
дефіцит вітаміну D. Денситометрія підтверджує зни-
ження МЩКТ. Рентгенографія, КТ або МРТ виявляє 
переломи у локаціях, які іноді залишаються недіагнос-
тованими [51].

Специфічне лікування передбачає бісфосфонати, 
алендронат, золедронову кислоту, які інгібують осте-
окласти та забезпечують антирезорбтивний ефект, а 
також терипаратид, що стимулює остеобласти. Дапа
гліфлозин, який часто призначається при ЦД 2-го типу, 
може зменшити ризик переломів. При нестабільних 
переломах показано остеосинтез, вертебропластику або 
кіфопластику. Реабілітація передбачає ранню мобілі-
зацію, вправи для зміцнення м’язів, а також корекцію 
харчування з достатнім споживанням кальцію та віта-
міну D. Профілактика остеопоротичних переломів при 
ЦД передбачає контроль глікемії, запобігання падін-
ням, достатнє споживання кальцію (1000–1200 мг/добу) 
та вітаміну D (800–2000 МО/добу), регулярні вправи, 
а також своєчасне призначення антиостеопоротичних 
засобів при високому ризику переломів [52].

Висновки
Тривалий перебіг ЦД суттєво підвищує ризик роз-

витку ревматичних ускладнень, які значно погіршують 
якість життя пацієнтів та збільшують імовірність інва-
лідизації. Основними патогенетичними механізмами 
уражень опорно-рухового апарату при ЦД є гіперглі-
кемія, накопичення кінцевих продуктів глікування, 
оксидативний стрес, мікроангіопатія та нейропатія. 
Клінічні прояви ревматичних ускладнень різноманітні 
й охоплюють біль, деформації суглобів, обмеження 
рухливості та значні функціональні порушення. Ме-
тоди діагностики, як-от рентгенографія, МРТ, УЗД і 
денситометрія, виявляють ураження на ранніх стадіях, 
що дозволяє уповільнити прогресування захворюван-
ня. Лікування має бути комплексним, включно з конт
ролем глікемії, фармакотерапією, фізіотерапією, реа-
білітаційними заходами та хірургічним втручанням за 
необхідності. Профілактика ревматичних ускладнень 
при ЦД повинна базуватися на мультидисциплінар-
ному підході, ранній діагностиці й індивідуалізованих 
стратегіях лікування ЦД. Сучасні терапевтичні підходи 
спрямовані на впровадження методів ранньої діагнос-
тики, засобів патогенетичного лікування й оптиміза-
цію профілактичних заходів.
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Rheumatic complications in patients  
with diabetes mellitus

Abstract. Epidemiological data indicate that rheumatic complica-
tions are prevalent in patients with diabetes mellitus, with a diag-
nosis rate of 30–70 %. Chronic hyperglycemia induces significant 
structural and functional alterations in bone, cartilage, and mus-
cle tissues, attributable to the accumulation of advanced glycation 
end-products, oxidative stress, microangiopathy, and neuropathy. 
Diabetic osteoarthropathy is particularly noteworthy due to its pro-
gressive nature and high likelihood resulting in disability. Diabetic 
cheiroarthropathy presents with characteristic contractures and 
deformities of the hand joints, pathogenetically linked to fibrosis 
processes associated with prolonged hyperglycemia. Compression 
neuropathy, resulting from ischemia of nerve fibers, is characterized 
by severe pain syndrome and sensory disturbances. Adhesive capsu-
litis is defined by progressive fibrosis of the joint capsule, leading to 
significant functional impairment of the shoulder joint. Sclerede-
ma diabeticorum manifests as pathological thickening of the skin, 
resulting in restricted mobility due to excessive extracellular matrix 
deposition. Metabolic dysregulation is implicated in the develop-
ment of gout. Osteoarthritis exhibits an accelerated course, driven 
by rapid degradation of cartilage tissue due to protein glycation and 
chronic inflammatory processes. The co-occurrence of rheumatoid 

arthritis and diabetes mellitus is marked by the rapid progression 
of joint deformities and a severe clinical course. Muscle infarc-
tions, secondary to diabetic angiopathy, present with acute pain 
syndrome and restricted motor function. Idiopathic hyperostosis 
involves pathological proliferation of bone tissue, predominantly in 
the spine. Osteoporotic fractures arise from reduced bone mineral 
density and increased bone fragility. Diagnosing musculoskeletal 
disorders in diabetes mellitus necessitates a comprehensive ap-
proach, incorporating clinical examination, radiographic imaging, 
magnetic resonance imaging, ultrasound examination, densitome-
try, and laboratory tests. The therapeutic strategy focuses on optimal 
glycemic control, pathogenetic and symptomatic pharmacotherapy, 
physiotherapy approaches, rehabilitation programs, and, when indi-
cated, surgical interventions. Prevention focuses on the early identi-
fication of complications, achievement of target metabolic control 
parameters, minimization of traumatic injuries, and maintenance 
of optimal physical activity.
Keywords: diabetes mellitus; diabetic osteoarthropathy; diabetic 
cheiroarthropathy; compressive neuropathy; adhesive capsulitis; 
scleredema diabeticorum; gout; osteoarthritis; rheumatoid arthritis; 
muscle infarction; idiopathic hyperostosis; osteoporosis
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Зв’язок між автоімунним тиреоїдитом  
і кишковою мікробіотою

Резюме. Автоімунний тиреоїдит (АІТ) характеризується дисфункцією щитоподібної залози (ЩЗ) та 
порушенням стану імунної системи. АІТ — це Т-клітинно-опосередковане, органоспецифічне автоімунне 
захворювання, спричинене взаємодією між генетичними й екологічними факторами. У пацієнтів з АІТ 
спостерігається інфільтрація лімфоцитами ЩЗ та підвищення титру автоімунних антитіл до ЩЗ, що змінює 
цілісність епітеліальних клітин фолікулів ЩЗ та порушує їх метаболізм та імунну функцію і призводить до 
зниження багатотканинної метаболічної активності. Протягом останніх кількох десятиліть дедалі більша 
увага приділяється стану кишкової мікробіоти. Кілька недавніх досліджень виявили, що склад мікробіоти 
кишечника у пацієнтів з АІТ змінюється. Вона бере участь у виникненні та розвитку АІТ, впливаючи на 
вісь «кишечник — ЩЗ». Ми виконали пошук у базах даних PubMed, Web of Science, Embase і Cochrane. 
Аналіз показав, що різноманітність і чисельність певної кишечної мікробіоти змінюється у пацієнтів з 
АІТ порівняно з контрольною групою. Chao1, індекс мікрофлори, був підвищений у групі хворих на АІТ 
порівняно з контрольною групою. Кількість деяких корисних бактерій, як-от Bifidobacterium і Lactobacillus, 
зменшується у хворих на АІТ, а шкідлива мікробіота, така як Bacteroides fragilis, значно збільшується порів-
няно з контрольною групою. Відсоток відповідної кількості інших бактерій, як-от Bacteroidetes, Bacteroides 
і Lachnospiraceae, збільшується порівняно з контрольною групою. Кількість і різноманітність бактерій у 
пацієнтів з АІТ вірогідно знижена, а відносна кількість Bacteroides, фекальних Bacillus, Prevotella та Lac-
tobacillus також зменшується. Підтвердження того, чи може коригування складу мікробіоти кишечника 
поліпшити результати перебігу АІТ, все ще очікується. Цей аналіз вказує на зв’язок між АІТ та зміною 
складу мікробіоти. Показано вплив кишкової мікробіоти на засвоєння мікроелементів, необхідних для 
нормального функціонування ЩЗ.
Ключові слова: автоімунний тиреоїдит; кишкова мікробіота; дисбіоз; дисбактеріоз; мікробні метаболіти
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Вступ
Складність і незрозумілість механізмів розвитку та 

прогресування автоімунного процесу в щитоподібній 
залозі (ЩЗ), який із місцевого, органоспецифічного 
згодом набуває ознак системного, створюють певні 
труднощі для діагностики та лікування [1]. Відповід-
но, змінюється і клінічна картина захворювання — від 
місцевих симптомів і гіпотиреозу до багатогранної 
екстратиреоїдної симптоматики. Вона включає ар-
тралгії та м’язовий біль, розлади психіки та пам’яті, 

проблеми фертильності жінок, поведінкових реак-
цій і якості життя. Отже, тактика і методи лікування 
повинні відповідати змінам характеру патологічного 
процесу та його активності й особливостям клінічно-
го перебігу захворювання. Сьогодні вони спрощені 
й орієнтовані лише на медикаментозне лікування. 
Патогенетично обґрунтованого лікування не існує, 
а замісна терапія гормонами ЩЗ тільки усуває про-
яви гіпотиреозу і не впливає на перебіг автоімунного 
процесу. Гостроти проблемі автоімунного тиреоїдиту 
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(АІТ) надають невпинне зростання захворюваності та 
збільшення кількості пацієнтів із екстратиреоїдними 
ураженнями і тяжким клінічним перебігом. Останніми 
роками у літературі з’явилися публікації, у яких стри-
мано йдеться про доцільність хірургічного лікування 
і про тиреоїдектомію як метод вибору. Прикро, що, 
попри прогрес сучасних медичних технологій, неви-
рішеним залишається питання щодо потенційного 
ефективного лікування АІТ [2]. Етіологію АІТ можна 
розділити на три фактори: зміни навколишнього се-
редовища, генетична схильність і дисфункція імунної 
системи [3].

Мікробіом людини — це унікальна сукупність ге-
номів усіх понад 1014 мікроорганізмів (бактерій, віру-
сів, грибів, археїв), які у нормі та за патології співіс-
нують із ним, беручи участь у різних процесах обміну 
та регуляції. Залежно від анатомічного розташування 
виділяють мікробіом ротової порожнини, дихальних 
шляхів, шкіри, урогенітальної зони. Мікробіом ки-
шечника — найскладніша, найрізноманітніша та най-
більш метаболічно активна екосистема, яка виконує 
важливі функції для підтримки здоров’я людини, зо-
крема імунної регуляції, метаболізму та захисту від 
інфекцій [4].

Дедалі частіше з’являються переконливі докази, які 
вказують на те, що зміни у складі кишкової мікробіоти 
(КМ) відіграють ключову роль у виникненні та прогре-
суванні АІТ [2, 4]. Однак наші знання про зв’язок мі-
кробіому кишечника та ЩЗ залишається недостатніми 
і не до кінця зрозумілими.

Ця оглядова стаття має на меті надати сучасні дані 
про роль КМ щодо рівня гормонів ЩЗ, розвитку АІТ, а 
також про механізми їх взаємодії.

Результати
Мікрофлора кишечника людини складається з 

майже 100 трильйонів мікроорганізмів, що у десять 
разів перевищує кількість наших зародкових і со-
матичних клітин, і більшість із них є вірусами та 
бактеріями [5]. Вони розподіляються уздовж кишеч-
ника: найменше представництво у шлунку та два-
надцятипалій кишці, більше у тонкому кишечнику 
і найбільша концентрація — у товстій кишці. Разом 
із бактеріофагами та грибковими видами вони фор-
мують КМ [6].

Кожна людина має унікальний склад КМ. Єдиного 
оптимального складу не існує, а його формування від-
бувається протягом усього життя. На нього впливають 
харчування, генетика, етнічна належність і загальний 
стан здоров’я організму. Баланс КМ необхідний для 
здоров’я травного тракту, а також гормонального та 
метаболічного гомеостазу [7].

Порушення балансу мікробіоти та виникнення 
дисбіозу можуть призводити до дисфункції епітелі-
ального бар’єра [8]. Цей стан асоціюється з різни-
ми захворюваннями шлунково-кишкового тракту та 
пов’язаний із системними захворюваннями, як-от 
розсіяний склероз [9], ревматоїдний артрит, систем-
ний червоний вовчак, АІТ [10] і цукровий діабет 1-го 
типу [11].

Зміни у складі кишкових бактерій можуть призве-
сти до підвищення кишкової проникності [12], що 
пов’язано з підвищеним рівнем білка зонуліну, від-
повідального за регуляцію міжклітинних зв’язків [13]. 
Зонулін — це білок, який регулює проникність між-
клітинних контактів у шлунково-кишковому тракті. 
Його рівень у крові може вказувати на стан бар’єрної 
функції кишечника. Високий рівень зонуліну може 
свідчити про порушення бар’єру і, як наслідок, про-
никнення токсинів, бактерій і неперетравлених білків 
у кров [14]. Коли щільні з’єднання між ентероцитами 
послаблюються, антигени з мікробіоти можуть прони-
кати і запускати імунну систему за допомогою молеку-
лярної мімікрії.

Деякі бактеріальні антигени у кишечнику мають 
структуру, подібну до структури автоантигенів. Завдяки 
цій аналогії плазматичні клітини можуть активуватися 
для вироблення антитіл, які зв’язуються з антигенами, 
що експресуються на клітинах фолікулів ЩЗ [15]. Дис-
бактеріоз також призводить до підвищеного вироблен-
ня автоантитіл шляхом посттрансляційної модифікації 
білків. Крім того, він сприяє розвитку AIT, зміщуючи 
пул Th1-хелперів до Th2 та індукуючи активацію Toll-
подібного рецептора-4 [16].

Ще одне дослідження виявило у пацієнтів з АІТ 
ультраструктурні морфологічні зміни у дистальній 
частині ентероцитів дванадцятипалої кишки, де спо-
стерігалися варіації товщини мікроворсинок і збіль-
шення відстані між сусідніми мікроворсинками при 
трансмісійній електронній мікроскопії. У цих пацієн-
тів було виявлено синдром підвищеної тонкокишкової 
проникності при оцінці проникності кишечника за 
допомогою тесту з лактулозою/манітолом порівняно 
з контрольною групою [17]. Підвищення проникності 
кишечника спричиняє потік токсинів, антигенів і бак-
теріальних метаболітів із кишечника до кровоносних 
судин. Такий стан є гіпотезою ініціації процесу ав-
тоімунного захворювання ЩЗ [6]. Особливий інте-
рес викликало виявлення подібних морфологічних 
і функціональних пошкоджень кишкового бар’єру у 
хворих на ЦД 1-го типу та АІТ [18]. Це підтверджує 
гіпотезу про існування патогенетичного механізму, 
пов’язаного зі змінами кишкової проникності й умо-
вами дисбактеріозу при хронічному лімфоцитарному 
тиреоїдиті.

На функціональний стан ЩЗ також впливають 
метаболіти КМ. Встановлено, що коротколанцюгові 
жирні кислоти (КЖК) мають здатність поліпшува-
ти цілісність ентероцитів, захищати від вторгнення 
патогенних мікроорганізмів [19, 20]. Було показано, 
що такі КЖК, як ацетат, пропіонат і бутират, мають 
протизапальні й антиоксидантні властивості [21]. Бу-
тират багатогранно проявляється у шлунково-киш-
ковому середовищі. Він активує рецептори, пов’яза-
ні з G-білками, а саме GPR41 та GPR43, тим самим 
модулюючи імунні реакції та зменшуючи запалення 
[22]. Крім того, бутират сприяє синтезу антимікроб-
них пептидів епітеліальними клітинами кишечни-
ка, посилюючи здатність вродженої імунної системи 
боротися з патогенними мікроорганізмами [23]. Pід 
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Lachnospiraceae, родини Alcaligenaceae, Pasteurellaceae 
і Peptostreptococceae належать до бактерій, що проду-
кують КЖК [12]. Таким чином, їх негативний зв’я-
зок із ризиком АІТ свідчив про те, що КЖК можуть 
виконувати захисну функцію у патогенезі AIT [24]. 
Крім того, КЖК відіграють ключову роль у регулю-
ванні співвідношення Th17-клітин до Treg-клітин, що 
пов’язано з виникненням автоімунних захворювань 
[25, 26].

Роль мікробіому в розвитку АІТ підтверджується 
також науковими дослідженнями, які аналізують дані 
про пацієнтів із автоімунними захворюваннями ЩЗ. 
Загалом було залучено близько 750 осіб із діагнозом 
АІТ та 488 учасників контрольної групи з п’яти країн, 
що дозволило оцінити різноманітність і зміни у мікро-
біоті, використовуючи секвенування гена 16S рРНК [9]. 
Отримані результати демонструють важливість індиві-
дуальних мікробіомних показників для розуміння етіо-
логії та розвитку цих захворювань.

У пацієнтів із гіпотиреозом описано підвищену по-
ширеність бактеріального перевантаження. Можливою 
причиною є те, що у зв’язку з гіпотиреозом знижується 
перистальтика кишечника. Це призводить до дисфунк-
ції кишечника та робить пацієнтів більш вразливими 
до бактеріального розмноження [6, 27]. Збільшення 
розпаду білків, зменшення перетворення поліфенолів 
і вироблення слизу також пов’язані з більш різноманіт-
ною мікробіотою [28].

Також було встановлено, що співвідношення Fir-
micutes до Bacteroidetes (F/B) є важливим індикатором 
дисбіозу кишечника і пов’язане з різними клінічними 
станами. У пацієнтів з AIT відзначено більшу кількість 
Bacteroidetes, але не було помітних змін у кількості 
Firmicutes. Бактерії, як-от Veillonella і Streptococcus, 
можуть впливати на автоімунітет через вироблення 
цитокінів. Зменшення Phascolarctobacterium пов’язане 
зі змінами у синтезі КЖК та порушенням імунного 
гомеостазу [7].

Встановлено вплив дієти на різноманітність КМ. 
Середземноморська дієта пов’язана зі зниженням 
Streptococcus і підвищеним рівнем Bifidobacterium, 
Prevotella і Roseburia, які ферментують харчові волок-
на. Західна дієта, багата на швидку їжу, асоціюється 
з нижчими рівнями Lactobacillus і Faecalibacterium. Ці 
дані підкреслюють значення мікробіоти у патофізіоло-
гії АІТ, а також потенційний вплив дієти на мікробну 
екосистему [29].

Також було висловлено гіпотезу про роль кишеч-
ника й асоційованої мікробіоти у метаболізмі гормонів 
ЩЗ, оскільки деякі бактеріальні штами мають актив-
ність глюкуронідази та сульфатази, що дозволяє мета-
болізувати тиреоїдні гормони [30]. Крім того, мікробіота 
впливає на засвоєння мікроелементів, необхідних для 
функціонування ЩЗ, таких як йод, мідь, залізо, селен 
і цинк.

У людей із запальними захворюваннями кишечника 
та супутнім дисбіозом спостерігалася мальабсорбція 
йоду [8]. Додатково було виявлено, що зниження КМ, 
яка продукує бутират, пов’язане зі зниженням погли-
нання йоду.

З іншого боку, завдяки своїй вродженій антимікроб-
ній активності йод може змінювати склад КМ, вплива-
ючи як на резидентні, так і на патогенні бактерії [31]. 
Дійсно, було чітко продемонстровано, що йод може 
заважати транспорту електронів, інгібуючи вироблення 
АТФ в аеробних бактеріях; також було описано його 
здатність порушувати структури клітинних стінок мі-
кроорганізмів [32]. Ефект додавання йоду був проана-
лізований у низці моделей на тваринах, що вказує на 
те, що загальний ефект йоду на модуляцію мікробіоти 
залежить від індивідуальної композиції мікробів госпо-
даря [33].

Концентрація селену в ЩЗ вища, ніж у будь-яко-
му іншому органі. Він є важливою складовою части-
ною групи білків, відомих як селенопротеїни, які бе-
руть участь у кількох процесах, найбільш важливими 
з яких є антиоксидантна та протизапальна дія, а також 
метаболічна активність [34]. У природі селен існує у 
неорганічних формах — селенаті та селеніті, а також в 
органічних, як аналог амінокислоти сірки, селенометі-
оніну та селеноцистеїну [35]. Селен і склад мікробіоти 
кишечника взаємодіють між собою. Близько 25 % всіх 
бактерій мають гени, що кодують селенопротеїни. Де-
які види лактобактерій здатні перетворювати внутріш-
ньоклітинний селен в органічні форми, що полегшує 
засвоєння селену в організмі людини. Селен позитивно 
впливає на модуляцію імунної системи, а також сприяє 
секреції цитокінів Т-регуляторів [36, 37]. Часто дефіцит 
селену спостерігається при АІТ, і його додавання може 
зменшити рівні автоантитіл до ЩЗ [22, 38].

Цинк впливає на зв’язування трийодтироніну з його 
ядерним рецептором. У людей спостерігається взає-
мозв’язок між захворюваннями ЩЗ та метаболізмом 
цинку, оскільки пацієнти з гіпотиреозом часто мають 
знижені рівні цинку, а дефіцит цинку корелює з низь-
ким рівнем вільних гормонів ЩЗ [39].

Результати досліджень на людях підтверджують 
ефект добавок цинку в інгібуванні росту патогенів (на-
приклад, E. coli, що викликає діарею) і сприянні росту 
корисних бактерій, таких як Lactobacillus. Крім того, в 
людей із автоімунними захворюваннями ЩЗ відносна 
кількість Lactobacillus і Bifidobacterium позитивно коре-
лює з рівнями цинку [40].

Висновки
Систематичний аналіз оглядів доводить існування осі 

«кишечник – ЩЗ» завдяки численним доказам взаємно-
го впливу цих двох систем. КМ може впливати на мор-
фологію самого кишечника і на функцію гормонів ЩЗ. 
Порушення кишкової проникності може бути ще однією 
причиною, яка впливає на функцію гормонів ЩЗ. Біль-
ше того, КМ стає важливим фактором розвитку імунної 
системи, тому порушення її балансу можуть спровокува-
ти автоагресивні розлади, які призводять до автоімунних 
захворювань ЩЗ. Однак виявлення причинного зв’язку 
між варіаціями складу КМ та патогенезом автоімунних 
захворювань ЩЗ потребує детальнішого вивчення.

Зміни у пропорціях мікроорганізмів можуть спри-
чиняти розвиток автоімунних захворювань [41]. Ав-
тоімунні захворювання в такому випадку є імунною 
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відповіддю проти власних тканин організму, внаслідок 
чого виникає запалення і руйнуються тканини й органи 
[42]. Було запропоновано тезу про те, що спосіб життя 
у сучасну епоху, зокрема й харчування, може впливати 
на склад мікрофлори, викликаючи дисфункцію імунної 
системи [43]. Близько двох третин людської мікрофлори 
становить КМ. Вона відіграє ключову роль у підтримці 
харчового, метаболічного й імунологічного гомеоста-
зу в господаря. Крім підтримки шлунково-кишкового 
гомеостазу, вона бере участь у гідролізі спожитої їжі 
та засвоєнні його продуктів, детоксикації та синтезі 
вітамінів. КМ є ключовою ланкою функціонування лім-
фатичної системи, 80 % якої перебуває на кишковому 
рівні [44]. Одночасно з вивченням КМ звертають увагу 
на причини виникнення дисбактеріозу та фактори, які 
впливають на нього. Автоімунні захворювання дуже ча-
сто трапляються в економічно розвинутих країнах, ура-
жаючи переважно жінок. З огляду на таку особливість 
автоімунної захворюваності запропоновано концепцію 
про те, що сучасний спосіб життя може впливати на 
склад КМ і спричиняти дерегуляцію, переважно осла-
блення, імунної системи [45].

Як свідчить порівняльна оцінка результатів, паці-
єнти з дисфункцією ЩЗ мають більшу різноманітність 
і множинність мікрофлори в кишечнику, ніж здорові 
особи, що свідчить про зв’язок між АІТ і дисбактері-
озом [2, 26]. У багатьох роботах показано, що зміни 
мікрофлори стосуються не лише кількісних, а і якісних 
пропорцій і що вони можуть викликати захворювання 
автоімунного генезу [16, 23, 27], які є відповіддю імун-
ної системи на дисбаланс мікрофлори. Ця відповідь, 
зокрема, проявляється автоімунітетом проти тканин 
організму [6, 19].

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Association between autoimmune thyroiditis  
and gut microbiota

Abstract. Autoimmune thyroiditis (AIT) is characterized by thy-
roid dysfunction and immune disorders. AIT is a T-cell-media
ted, organ-specific autoimmune disease caused by interactions 
between genetic and environmental factors. Patients with AIT 
show thyroid lymphocyte infiltration and increased thyroid au-
toimmune antibodies, thereby altering the integrity of thyroid 
follicular epithelial cells and dysregulating their metabolism and 
immune function, leading to a decrease in multitissue metabolic 
activity. Growing attention has been paid toward the state of gut 
microbiota over the last few decades. Several recent studies have 
found that gut microbiota composition in patients with AIT has 
altered. Recent studies have revealed that gut microbiota is in-
volved in the occurrence and development of AIT by influencing 
the gut-thyroid axis. We conducted a search in the PubMed, 
Web of Science, Embase, and Cochrane databases. The analysis 
showed that the diversity and abundance of certain gut micro
biota were changed in patients with AIT compared to the control 

group. Chao1, the index of microflora richness, increased in the 
AIT group compared to controls. Some beneficial bacteria such as 
Bifidobacterium and Lactobacillus decreased in AIT patients, and 
harmful microbiota like Bacteroides fragilis significantly increased 
compared to the control group. The percentage of other bacteria 
such as Bacteroidetes, Bacteroides, and Lachnospiraceae increased 
compared to controls. The bacterial abundance and diversity in 
patients with AIT reduced significantly, and the relative amount 
of Bacteroides, fecal Bacillus, Prevotella, and Lactobacillus also 
decreased. The confirmation of whether adjusting the composi-
tion of the gut microbiota can improve outcomes in patients with 
AIT is still pending. This analysis indicates an association between 
AIT and alteration of microbiota composition. The influence 
of microbiota on the absorption of trace elements necessary for 
normal thyroid function is shown.
Keywords: autoimmune thyroiditis; gut microbiota; dysbiosis; dys-
bacteriosis; microbial metabolites






