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Ювілеї
Jubilee

12 квітня 2026 року професор Володимир Іванович 
Паньків розгорнув особливий, ювілейний випуск свого 
життєвого літопису. Його шлях — це шляхетне сходження 
до вершин, яке він розпочав самотужки, попри всі викли-
ки долі, перетворивши своє життя на простір, де висока 
наука гармонійно єднається з музикою душі та незлам-
ним завзяттям. Цей шлях осяяний батьківською зорею.

На вибір професії вплинув приклад батька: Іван 
Паньків — випускник найстарішого в Європі медич-
ного факультету університету Монпельє (Франція), де 

в 1939 році здобув ступінь доктора медицини. Повер-
нувшись до тоді ще польської Галичини за декілька 
місяців до початку Другої світової війни, Іван Паньків 
усе своє подальше життя присвятив служінню людям у 
рідному краї. Лікарський хист батька передався дітям 
і внукам. 

Володимир Паньків примножив родинну традицію 
власними звершеннями: від золотої медалі в Коло-
мийській середній школі № 1 до визнання його у світо-
вому науковому товаристві.
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Ще з шестирічного віку, тримаючи в руках скрипку, 
а згодом майстерно акомпануючи на фортепіано, Воло-
димир Паньків вчився головного — відчувати гармонію. 
Дитяча мрія стати диригентом знайшла своє втілення в 
медицині. Професор часто вказує: «Диригент має відчу-
вати найменшу фальш у звучанні оркестру, так само як 
і лікар — у роботі організму». Цей тонкий слух до життя 
доповнився ще одним талантом — жагою до пізнання 
світу. 

Після навчання в Івано-Франківському державному 
медичному інституті вся подальша медична практика 
В.І. Паньківа пов’язана з ендокринологією. Працюючи 
протягом двох подальших десятиліть районним ен-
докринологом, він науково обґрунтував і розробив 
програму скринінгу цукрового діабету, а також орга-
нізував низку експедицій до гірських сіл Прикарпаття і 
Буковини. Упродовж 1983–1987 рр. навчався в заочній 
аспірантурі при Київському науково-дослідному інсти-
туті ендокринології та обміну речовин. Під керівниц-
твом академіка А.С. Єфімова у 1988 році захистив 
кандидатську дисертацію на тему «Частота судинних 
ускладнень у хворих із вперше виявленим цукровим 
діабетом», а в 1997 році — докторську на тему «Епіде-
міологія цукрового діабету та його ускладнень в Кар-
патському регіоні». У 1996 році проходив стажування 
з питань епідеміології цукрового діабету в Кембридж-
ському університеті.

З 1998 до 2006 року працював асистентом, доцен-
том, а згодом професором кафедри клінічної імунології, 
алергології та ендокринології Буковинського державно-
го медичного університету. З 2006 року працює в ДНП 
«Український науково-практичний центр ендокринної 
хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин 
МОЗ України».

Професор Володимир Паньків підготував 13 канди-
датів і 3 докторів медичних наук. Учні професора успіш-
но працюють в України та поза її межами. У доробку 
науковця понад 500 наукових праць, з них 111 в міжна-
родних базах даних Scopus і Web of Science, 12 моно-
графій, 5 патентів України на винахід, індекс Хірша 12.

У 2005 році В.І. Паньків на конкурсній основі був 
призначений головним спеціалістом з ендокринології Мі-
ністерства охорони здоров’я України й очолив ендокри-
нологічну службу України. На цій відповідальній посаді 
розкрився непересічний талант вченого- організатора. 
У 2013–2014 рр. В.І. Паньків виконував обов’язки голов-
ного позаштатного спеціаліста з ендокринології Депар-
таменту охорони здоров’я Київської міської державної 
адміністрації. З 2020 до 2023 р. — член групи експертів 
МОЗ України з ендокринології, у 2019–2022 рр. — екс-
перт Департаменту атестації кадрів Міністерства освіти і 
науки України із внутрішньої медицини, з 2021 р. — екс-
перт Національного фонду досліджень України. Про ви-
знання В.І. Паньківа як фахівця свідчить його членство 
у Європейській асоціації з вивчення цукрового діабету (з 
1994 р.) та Європейській тиреоїдній асоціації (з 1996 р.).

Вже два десятиліття «Міжнародний ендокринологіч-
ний журнал» є символом професіоналізму, а легендарна 
«Сторінка редактора» — це вікно у світ, яке Володимир 
Паньків відкриває для кожного з читачів. Головний ре-
дактор журналу — невтомний мандрівник, чиї вітання 
читачам летіли з найвіддаленіших куточків планети: від 
Вогняної Землі до Великої Китайської стіни, від льодо-
виків Ісландії до Австралії і водоспаду Вікторія в Африці. 
З кожної подорожі професор привозить порцелянову 
сувенірну тарілку (а їх вже понад 1300), створюючи у 
своїй оселі маленький клаптик Всесвіту, серцем якого 
завжди залишається рідна Коломия.

За вагомий особистий внесок у розвиток охорони 
здоров’я, впровадження нових методів діагностики і 
лікування, високий професіоналізм у 2000 році Указом 
Президента України В.І. Паньківу присвоєно почесне 
звання «Заслужений лікар України». Нагороджений 
відзнакою «Гордість медицини України» Українського 
медичного клубу, відзначений багатьма відомчими, гро-
мадськими, церковними нагородами.

Високий рівень професіоналізму, клінічної ерудиції 
та життєвої мудрості у співдружності з цілеспрямовані-
стю, працездатністю дозволяють зустріти ювілей зі знач-
ними науковими досягненнями, планами на майбутнє. 

Редакція «Міжнародного ендокринологічного журналу» 
в день славного ювілею Володимира Івановича Паньківа

бажає йому не втрачати найкращих людських рис та тримати свій неповторний, 
бадьорий темп життя, щоб здоров’я було міцним, а віра та витримка 

допомагали долати будь-які життєві перепони.
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Elevated baseline von Willebrand factor levels  
indicate greater disease severity and predict  

treatment failure in diabetic retinopathy

Abstract. Background. The search for systemic biomarkers capable of reflecting the activity of diabetic retino
pathy (DR) and predicting adverse treatment outcomes is an important clinical task of modern ophthalmology. Of 
particular interest is von Willebrand factor (vWF), which is a marker of endothelial dysfunction. Therefore, our aim 
was to evaluate the association of baseline vWF levels with the stage of DR and treatment failure, defined as rapid 
DR progression within 2 years, as well as to establish its potential prognostic utility in patients with type 2 diabetes 
mellitus (T2DM). Materials and methods. The study analyzed data from 136 T2DM patients with DR. DR stages 
were classified according to the WHO criteria as non-proliferative, pre-proliferative, and proliferative DR. The asso-
ciation of vWF with disease progression was assessed using ordinal and binary logistic regression models, adjusted 
for clinical confounders (age, sex, T2DM duration, glycated hemoglobin (HbA1c), systolic blood pressure, and base-
line active ophthalmic treatment). Predictive utility was determined via ROC analysis with repeated stratified 5-fold 
cross-validation (50 repeats). Results. The presence of treatment failure was observed in 58.1 % of cases. vWF 
levels consistently increased with DR severity: 16.37 µg/mL in non-proliferative, 30.66 µg/mL in pre-proliferative, and 
41.49 µg/mL in proliferative DR (p < 0.001). In treatment failure, vWF levels were significantly higher (34.26 µg/mL) 
compared to its absence (18.01 µg/mL; p < 0.001). In adjusted models, a 1 µg/mL increase in vWF independently 
increased the odds of a more severe DR stage (OR 1.23; p < 0.001) and treatment failure (OR 1.19; p < 0.001). 
The area under the ROC curve was 0.846; an optimal cut-off of 29.37 µg/mL yielded a sensitivity of 64.6 % and a 
specificity of 93.0 %. Conclusions. Baseline vWF levels demonstrate a consistent association with DR severity and 
represent a clinically relevant predictor for risk stratification of treatment failure in patients with T2DM.
Keywords: diabetic retinopathy; von Willebrand factor; diabetes mellitus type 2; biomarkers; treatment failure
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Introduction
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) remains a leading 

cause of chronic microvascular complications, with dia-
betic retinopathy (DR) being its primary ophthalmolo
gical manifestation. According to recent meta-analytical 
estimates, DR affects approximately one in five patients 
with diabetes, with clinically significant, vision-threate
ning forms accounting for a substantial proportion of cases 
[1]. Despite standardized screening, staging, and treat-
ment protocols, the clinical course of DR in patients with 
T2DM remains highly heterogeneous. While the condition 
remains relatively stable for extended periods in some pa-

tients, others experience accelerated progression even with 
modern ophthalmological interventions [2]. The introduc-
tion of panretinal photocoagulation (PRP) and intravitreal 
vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitors has 
substantially improved the prognosis for vision-threatening 
forms of DR; however, it has not eliminated the disparity 
in progression rates among patients with similar baseline 
ophthalmological status [2, 3]. Consequently, identifying 
systemic biomarkers capable of reflecting current biological 
disease activity and predicting an adverse clinical trajecto-
ry represents a critical practical task in modern ophthal
mology.
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The contemporary understanding of DR has evolved 
beyond a purely microangiopathic concept, redefining it as 
a neurovascular disease where metabolic, vascular, inflam-
matory, and neuroglial mechanisms operate concurrently 
and mutually reinforce one another [3, 4]. Chronic hyper-
glycemia, oxidative stress, and concomitant cardiometabolic 
disorders trigger retinal endothelial activation, breakdown 
of the blood-retinal barrier, microcirculatory dysfunction, 
and the progressive development of capillary nonperfusion 
[3, 4]. Experimental studies have compellingly demonstra
ted that leukostasis and leukocyte-mediated endothelial cell 
injury serve as key mechanisms driving increased vascular 
permeability, capillary dropout, and the progression of reti-
nal ischemic changes [5, 6]. Therefore, DR should be viewed 
not merely as a consequence of prolonged hyperglycemia, 
but rather as a condition where endothelial dysfunction, 
low-grade inflammation, and hemostatic shifts collectively 
constitute the pathobiological foundation for a more severe 
disease course [4, 7].

In this context, von Willebrand factor (vWF) attracts 
particular attention. It is a large multimeric glycoprotein syn-
thesized primarily by endothelial cells and megakaryocytes, 
stored in Weibel-Palade bodies and platelet α-granules, and 
released into the bloodstream upon endothelial activation or 
injury [8]. Classically, vWF is regarded as a key mediator of 
platelet adhesion to the subendothelium under conditions 
of high shear stress and as a carrier for factor VIII; however, 
its significance is no longer confined solely to hemostasis 
[8–10]. Evidence indicates that vWF partakes in the crosstalk 
between the endothelium, platelets, leukocytes, and the vas-
cular wall, integrating prothrombotic and proinflammatory 
signals [9, 10]. Thus, an increase in its circulating concentra-
tion may reflect not only a hypercoagulable shift but also the 
cumulative burden of endothelial damage and microvascular 
maladaptation. This holds particular importance for patients 
with T2DM, as the diabetic vascular milieu is inherently 
characterized by proaggregatory and prothrombotic altera
tions capable of exacerbating capillary occlusion and tissue 
ischemia [7, 10].

The clinical interest in systemic biomarkers of endothelial 
activation in DR is well-established. Comprehensive reviews 
of DR biomarkers highlight inflammatory, adhesion, coa
gulation, and endothelial injury molecules, including vWF, 
as potentially informative candidates [11]. Nevertheless, the 
clinical evidence base remains heterogeneous. In cohorts of 
T2DM patients, markers of endothelial dysfunction and low-
grade inflammation have been linked to the subsequent pro-
gression of retinopathy [12, 13]. Prospective studies in other 
diabetic populations have similarly demonstrated that circu-
lating indicators of inflammation and endothelial activation 
may precede an adverse DR trajectory [14–16]. However, 
the majority of these studies focused on broader biomarker 
panels rather than specifically investigating vWF, and their 
outcomes were substantially influenced by the type of dia-
betes, study design, follow-up duration, and selected clinical 
endpoints [11–16]. This distinction is crucial for clinical im-
plementation, as a systemic marker holds practical value only 
if it extends beyond reflecting generalized vascular dysfunc-
tion to accurately predicting the specific disease trajectory in 
a patient with established DR. Consequently, whether vWF 

alone can serve as a sufficiently sensitive systemic indicator 
of a more severe DR phenotype and an adverse clinical tra-
jectory in T2DM remains an open question.

The practical utility of such an approach is evident. If 
baseline vWF levels genuinely reflect the cumulative burden 
of endothelial damage, hemostatic activation, and micro-
vascular ischemia, their measurement could complement 
standard ophthalmological staging and help identify patients 
with a high probability of rapid progression, even follow-
ing initial treatment. Such prognostic information is highly 
sought after in real-world clinical practice, where decisions 
regarding observation intensity, follow-up frequency, and 
timely therapy escalation must be made before irreversible 
changes to the ocular fundus occur.

In light of these considerations, the aim of our study was 
to evaluate the association of baseline vWF levels with the 
stage of DR and treatment failure — defined as rapid DR 
progression within two years — as well as to determine its 
potential prognostic utility in patients with T2DM.

Materials and methods
All studies were conducted in compliance with the core 

provisions of the Council of Europe Convention on Human 
Rights and Biomedicine, the World Medical Association’s 
Declaration of Helsinki on ethical principles for medical 
research involving human subjects (1964, with subsequent 
amendments, including the 2000 version), and in accordance 
with the current legislation of Ukraine. The study protocol was 
approved by the Ethics and Academic Integrity Commission 
of the Shupyk National Healthcare University of Ukraine. The 
study utilized a prospective cohort design. All patients included 
in the study provided informed consent to participate.

The study included 136 patients with T2DM and DR. 
The stage of DR was classified according to the WHO criteria 
[17] as follows: non-proliferative DR (NPDR) in 60 patients, 
pre-proliferative DR (PPDR) in 42 patients, and proliferative 
DR (PDR) in 34 patients.

During the two-year follow-up period, patients received 
differentiated treatment. Patients with NPDR underwent 
conservative therapy, which consisted of glycemic control, 
normalization of hemostatic parameters, administration of an-
gioprotective and metabolic agents, as well as the prescription 
of statins and fibrates based on clinical indications. Patients 
with PPDR and PDR underwent laser interventions in the 
form of PRP and, if necessary, focal laser photocoagulation. 
Additionally, these cohorts were predominantly prescribed a 
course of anti-VEGF therapy, comprising five monthly intra
vitreal injections. Surgical intervention was primarily applied 
in patients with PDR, consisting of a three-port closed sub-
total vitrectomy (25-gauge) combined with PRP, removal of 
epiretinal membranes, and endotamponade (depending on 
the stage of the pathological process, either an 18% C3F8 gas-
air mixture or 5700 mPa silicone oil was used). A combined 
approach was also utilized for patients with PPDR and PDR, 
integrating intravitreal anti-VEGF injections, PRP, and a 
closed three-port subtotal 25-gauge vitrectomy.

All patients underwent standard ophthalmological exa
minations: visual acuity testing using a Huvitz CCP-3100 
chart projector and a Huvitz HDR-7000 digital phoropter; 
static perimetry with a Carl Zeiss Meditec Humphrey Field 
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Analyzer 740i; refractometry using a Huvitz HRK-7000 auto
refractor; tonometry with a Huvitz HNT-7000 automated 
non-contact tonometer; corneal pachymetry using an Oculus 
Pentacam AXL; biomicroscopy with a Kanghua SLM-2ER 
slit lamp; gonioscopy using an Ocular three-mirror Gold-
mann contact lens; ophthalmoscopy utilizing Volk Digital 
wide-field lenses and an Ocular three-mirror Goldmann 
contact lens; and optical coherence tomography (OCT) 
performed on an Optovue RTVue RT-100, 100-2 device. 
When necessary, fundus photography was obtained using a 
TOPCON TRC-NW7SF fundus camera, and fluorescein an-
giography was performed based on clinical indications. The 
presence of any active ophthalmological treatment at base-
line was documented. Treatment failure was operationalized 
as rapid DR progression within two years (a binary variable).

Serum glycated hemoglobin (HbA1c, %) levels were de-
termined via a colorimetric method using Roche Diagnos-
tics reagents (USA) and a Cobas c311 biochemical analyzer 
(Germany). The vWF level (µg/mL) was measured by an 
enzyme-linked immunosorbent assay (Peninsula Laborato-
ries, Inc., USA) using a Stat Fax 303 Plus microplate reader 
(Awareness Technology, Inc., USA) and was evaluated as a 
continuous variable. Furthermore, clinical and demographic 
data were collected, including age, T2DM duration, and 
systolic blood pressure (SBP) levels.

Statistical analysis and all calculations were performed 
in EZR v.1.73 (a graphical user interface for R statistical 
software v.4.5.3, R Foundation for Statistical Computing, 
Austria) [18]. The normality of continuous variable distri-
bution was assessed using the Shapiro-Wilk test. Given the 
non-normal distribution, continuous data were presented as 
the median (Me) and interquartile range (IQR) [Q1-Q3], 
while categorical variables were expressed as absolute values 
and relative frequencies, n (%). Intergroup comparisons were 
conducted using the Mann-Whitney U test (for two groups) 
and the Kruskal-Wallis test (for three or more groups), 
whereas Pearson’s χ2 test was utilized for categorical data. 
The linear trend of proportions across ordered DR stages and 
quartiles was evaluated using the trend test.

The association of vWF with the DR stage was assessed 
using ordinal logistic regression. The adjusted model for the 
DR stage was constructed accounting for age, sex, T2DM 
duration, HbA1c, and SBP. The association of vWF with 
treatment failure was evaluated using binary logistic regres-
sion. The adjusted model for treatment failure included age, 
sex, T2DM duration, HbA1c, SBP, baseline DR stage, and 
any active ophthalmological treatment at baseline. Regres-
sion analysis results were presented as the unstandardized 
regression coefficient (B), odds ratio (OR), and 95% confi-
dence interval (CI). To verify the dose-dependent nature of 
the association, a quartile analysis of vWF was performed.

The prognostic utility of vWF regarding treatment failure 
was evaluated using receiver operating characteristic (ROC) 
analysis with the calculation of the area under the curve 
(AUC). The optimal cut-off value was determined by the 
Youden index, accompanied by the calculation of sensitivity, 
specificity, positive predictive value (PPV), and negative pre-
dictive value (NPV). To confirm the stability of the results, 
internal validation was conducted using repeated stratified 
5-fold cross-validation (50 repeats). The level of statistical 
significance was set at p < 0.05.

Results
The study analyzed the clinical and metabolic data of 

136 patients with T2DM and DR. According to disease severi
ty, the cohort was distributed as follows: NPDR accounted 
for 44.1 % (n = 60), PPDR for 30.9 % (n = 42), and PDR for 
25.0 % (n = 34). Overall, within the studied cohort, treatment 
failure — defined as the rapid progression of retinopathy over 
a 2-year period — was recorded in 58.1 % (n = 79) of cases.

To elucidate baseline differences, we compared the cli
nical and metabolic profiles of patients according to the 
achievement of the clinical endpoint (Table 1). Patients with 
recorded treatment failure exhibited a significantly higher 
HbA1c level compared to the treatment success group (10.25 
vs. 8.40 %, p < 0.001), along with a statistically significant 
shift in the baseline distribution of DR stages toward more 
severe forms (p < 0.001).

Table 1.  Baseline clinical and metabolic characteristics of patients according to the development  
of treatment failure

Parameter Treatment success 
(n = 57)

Treatment failure 
(n = 79) p-value

Age, years 64 [59–67] 65 [59–72] 0.100

Male sex, n (%) 35 (61.4) 47 (59.5) 0.963

T2DM duration, years 15 [13–18] 16 [13–20] 0.241

SBP, mmHg 150 [140–165] 160 [145–170] 0.061

HbA1c, % 8.40 [7.60–9.50] 10.25 [8.43–11.30] < 0.001

DR stage, n (%) < 0.001

— NPDR 42 (73.7) 18 (22.8) < 0.001

— PPDR 9 (15.8) 33 (41.8) < 0.001

— PDR 6 (10.5) 28 (35.4) < 0.001

Active ophthalmological treatment, n (%) 27 (47.4) 74 (93.7) < 0.001

vWF, µg/mL 18.01 [12.68–24.62] 34.26 [24.54–42.24] < 0.001

Notes: data are presented as the median (Me) and interquartile range [Q1-Q3] for continuous variables, and as 
absolute values (n) and relative frequencies (%) for categorical variables. The Mann-Whitney U test was used to 
compare continuous variables between the two groups, and Pearson’s χ2 test was used for categorical variables.
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Furthermore, these patients required active ophthalmo-
logical treatment at their initial presentation significant-
ly more often (93.7 vs. 47.4 %, p < 0.001). The most pro-
nounced difference was the baseline vWF level, which was 
nearly twice as high in the treatment failure group: 34.26 
[24.54–42.24] µg/mL versus 18.01 [12.68–24.62] µg/mL 
(p < 0.001). Conversely, the groups did not differ significantly 
in terms of age, sex, T2DM duration, and SBP levels.

A more detailed analysis revealed that the frequency of 
treatment failure cases exhibited a pronounced stage-de-
pendent gradient. It increased significantly from 30.0 % (18 
of 60 patients) in NPDR to 78.6 % (33 of 42) in PPDR, 
reaching 82.4 % (28 of 34) in PDR (p for trend < 0.001) 
(Fig. 1). Concurrently with the deterioration of the clini
cal phenotype, a consistent elevation in the level of this 
endothelial marker was observed. The vWF level increased 
monotonically from 16.37 [12.36–20.18] µg/mL in NPDR 
to 30.66 [27.18–38.17] µg/mL in PPDR, peaking at 41.49 
[34.95–45.80] µg/mL in PDR (Kruskal-Wallis p < 0.001). 
This was further confirmed by a strong positive correlation 
(Spearman’s ρ = 0.841, p < 0.001) (Fig. 2).

To isolate the independent prognostic impact of vWF 
from the effects of potential confounders, we applied logistic 
regression models (Table 2). In the ordinal regression mo
del, a 1 µg/mL increase in vWF concentration was robustly 
associated with higher odds of a more severe DR stage, even 
after full adjustment for age, sex, diabetes duration, HbA1c, 
and SBP (adjusted OR 1.23; 95% CI 1.15–1.31; p < 0.001). 
A similar pattern was observed for the primary endpoint: in 
the binary logistic regression, vWF remained an indepen-

dent predictor of treatment failure after adjusting not only 
for systemic metabolic and hemodynamic factors but also 
for the baseline DR stage and the presence of active ophthal-
mological treatment at the initial presentation (adjusted OR 
1.19; 95% CI 1.07–1.32; p < 0.001).

The potential dose-dependent nature of the association 
between the investigated biomarker and treatment failure is 
illustrated by the analysis of event frequencies across vWF 

Figure 1.  Frequency of treatment failure cases 
according to diabetic retinopathy stages

Notes: data are presented as bar charts, where the 
bar height represents the proportion of patients (%), 
and the error bars indicate the 95% CI. Intergroup dif-
ferences were assessed using Pearson’s χ2 test; the 
presence of a linear trend was evaluated by an appro-
priate trend test (p_trend < 0.001).

Figure 2.  Distribution of baseline vWF concentrations according to diabetic retinopathy stages (A)  
and treatment efficacy (B)

Notes: data are presented as boxplots, where the horizontal line represents the median, the box indicates the IQR, 
and the whiskers extend to 1.5 × IQR. Intergroup differences were assessed using the Kruskal-Wallis test (A) and 
the Mann-Whitney U test (B) (p < 0.001 for both comparisons).
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Table 2.  Association of vWF with DR stage and treatment failure: results of logistic regression analysis

Endpoint Crude OR (95% CI) p-value Adjusted OR (95% CI) p-value

More severe DR stage* 1.26 (1.19–1.33) < 0.001 1.23 (1.15–1.31) < 0.001

Treatment failure** 1.16 (1.10–1.22) < 0.001 1.19 (1.07–1.32) < 0.001

Notes: data are presented as OR with 95% CI per 1 µg/mL increase in vWF concentration; * — the association 
was evaluated using ordinal logistic regression (the adjusted model included age, sex, T2DM duration, HbA1c, 
and SBP); ** — the association was evaluated using binary logistic regression (the adjusted model included age, 
sex, T2DM duration, HbA1c, SBP, baseline DR stage, and the presence of any active ophthalmological treatment 
at baseline).
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distribution quartiles within the entire sample. A pronounced 
linear trend was observed (p_trend < 0.001): while in the first 
quartile (Q1, median vWF 13.03 µg/mL) treatment failure was 
recorded in only 20.6 % of cases, it increased to 47.1 % in the 
second quartile (Q2, 21.39 µg/mL) and 64.7 % in the third 
quartile (Q3, 30.66 µg/mL). Notably, among patients with 
the highest marker levels (Q4, 43.09 µg/mL), 100.0 % of the 
examined individuals experienced therapeutic failure (Fig. 3).

In light of the observed associations, the final step in-
volved evaluating the practical discriminatory ability of vWF 
using ROC analysis. The AUC for the marker was 0.846 
(95% CI 0.778–0.904), indicating its good prognostic utility 
for risk stratification of rapid DR progression (Fig. 4). The 
optimal cut-off value, determined by the Youden index, was 

29.37 µg/mL. Utilizing this cut-off yielded a marker sensi-
tivity of 64.6 % and a specificity of 93.0 %, while the positive 
and negative predictive values for the studied cohort were 
92.7 and 65.4 %, respectively.

The stability of this model was confirmed through an 
internal validation procedure (repeated stratified 5-fold 
cross-validation with 50 repeats), where the mean validated 
AUC reached 0.839.

The accumulated data indicate that the baseline vWF 
level demonstrates a consistent and statistically robust as-
sociation with the course of DR, providing a rationale for 
its consideration as a clinically relevant biomarker for risk 
stratification.

Discussion
This study demonstrated that the baseline vWF level not 

only increased monotonically from NPDR to PDR but was 
also significantly higher in patients exhibiting rapid disease 
progression within two years following initial treatment. Cru-
cially, this association remained significant after adjusting for 
age, sex, T2DM duration, HbA1c levels, SBP, baseline DR 
stage, and the presence of active ophthalmological treatment. 
The combination of a stage-dependent gradient, independent 
associations in regression models, quartile risk escalation, 
and the marker’s good discriminatory ability indicates that 
vWF reflects a clinically relevant component of the pathobio
logy of progressive DR.

These findings align with the contemporary understan
ding of DR as a neurovascular disorder, wherein chronic 
hyperglycemia, endothelial dysfunction, inflammation, and 
hemostatic shifts mutually reinforce each other [3, 4, 8–10, 
12–16]. Therefore, vWF emerges as a promising systemic 
biomarker integrating features of endothelial activation, a 
prothrombotic shift, and vascular inflammation [8–10]. 
Current literature increasingly emphasizes the molecular 
and vascular mechanisms of DR and the need for a more 
individualized risk assessment that extends beyond purely 
morphological staging [19–25]. In this context, our results 
are significant as they demonstrate the association of vWF 
not only with current DR severity but also with subsequent 
treatment failure.

The literature concerning vWF in DR remains heteroge-
neous but generally does not contradict our findings. Kassab 
et al. (2023) reported that vWF levels were higher in T2DM 
patients with DR and correlated with age, diabetes duration, 
HbA1c, and albuminuria; however, the independent asso-
ciation was not maintained in multivariate analysis, and the 
difference between non-proliferative and proliferative forms 
did not reach statistical significance [26]. Other studies have 
yielded conflicting results, ranging from a lack of significant 
differences in levels of vWF or other endothelial dysfunction 
markers in certain clinical cohorts [27–29] to the identifi-
cation of associations between vWF, early retinal blood flow 
changes, or the presence of retinopathy [30, 31]. Domingueti 
et al. (2016) found that vWF levels were elevated in patients 
with retinopathy, but following multivariate adjustment, a 
disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 
1 motifs, member 13 (ADAMTS13), D-dimer, and cystatin C 
remained more robust markers than vWF itself [31]. This he
terogeneity can be attributed to differences in study designs, 

Figure 3.  Frequency of treatment failure cases 
according to baseline vWF quartiles

Notes: data are presented as bar charts indicating the 
proportion of patients (%) with rapid diabetic retino
pathy progression (within 2 years) in each of the 
four marker distribution quartiles (Q1-Q4). The sta-
tistical significance of the gradual increase in event 
frequency was evaluated using a linear trend test 
(p_trend < 0.001).

Figure 4.  ROC curve of the prognostic value 
of baseline vWF for treatment failure

Notes: the graph displays the trade-off between the 
marker’s sensitivity and specificity. The diagonal line 
represents the level of random guessing (AUC = 0.500). 
The point on the curve indicates the optimal cut-off va
lue determined by the Youden index. Internal validation 
of the model was performed using repeated stratified 
5-fold cross-validation (50 repeats) (5-fold CV × 50).
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type of diabetes, concomitant nephrovascular involvement, 
DR phenotyping criteria, and clinical endpoints. Against this 
background, our study is notable for analyzing not merely the 
presence of DR, but its stage-dependent nature and subse-
quent clinical trajectory following initial treatment.

Pathophysiologically, the observed associations are 
highly plausible. von Willebrand factor is rapidly released 
from the Weibel-Palade bodies of activated endothelial cells, 
facilitating platelet adhesion to the damaged vascular wall, 
stabilizing factor VIII, and concurrently contributing to the 
formation of a proinflammatory microenvironment [8–10]. 
Reviews of diabetic vasculopathy and DR associated with 
thrombosis indicate that endothelial damage, platelet dys-
function, an imbalance of coagulation and fibrinolysis, oxi-
dative stress, and local ischemia form a unified pathogenetic 
continuum [21, 22]. An additional pivotal mechanism may 
involve the degradation of the endothelial glycocalyx: its 
depletion under hyperglycemic conditions increases vascular 
wall permeability, exacerbates leukocyte and platelet contact 
with the endothelium, and promotes the progression of mi-
crovascular damage [23]. Under these conditions, an elevated 
circulating vWF level may reflect a predisposition to capillary 
occlusion, nonperfusion, and ischemic retinal remodeling.

Importantly, in diabetes, not only the quantity of vWF but 
also its functional state may be significant: the oxidative mo
dification of vWF is associated with thrombotic angiopathies, 
and impaired proteolysis by ADAMTS13 potentially ampli-
fies the molecule’s thrombogenicity [32]. A morphological 
study by Boeri et al. (1994) demonstrated that vWF content 
and synthesis in retinal vessels during DR are not necessa
rily upregulated compared to controls, which aligns with the 
premise of its regulated release from the endothelium without 
an obligate enhancement of local expression [33].

Nevertheless, vWF is unlikely to be a retina-speci
fic marker. Meta-analyses and prospective observations in 
T2DM indicate that elevated vWF levels are also associated 
with broader systemic vasculopathy, specifically cardiovas-
cular diseases and adverse outcomes [34–36]. On one hand, 
this limits the organ-specificity of the marker; on the other 
hand, it elucidates its prognostic informativeness for DR: 
high vWF likely reflects the cumulative burden of generalized 
endothelial dysfunction, wherein retinal microcirculation is 
merely one of the target organs.

It is particularly noteworthy that the association between 
vWF and treatment failure persisted after adjusting for the 
baseline DR stage, HbA1c, and active treatment at baseline. 
A systematic review of prognostic factors for PDR develop-
ment confirmed that higher HbA1c and more severe reti-
nopathy at baseline are established independent predictors 
of progression, which we also determined in a previous study 
[37, 38]. Consequently, the association of vWF in our model 
is unlikely to be merely a duplication of known risk factors; 
it is far more probable that this marker captures an additional 
endothelial-hemostatic component of the process that is 
not fully reflected by either the ophthalmoscopic stage or 
parameters of glycemic control. The biological plausibility 
of this interpretation is further supported by experimental 
data, suggesting that enhancing ADAMTS13 activity reduced 
blood-retinal barrier breakdown, oxidative stress, and mono-
cyte adhesion in DR models [39].

The clinical significance of these findings lies in the 
potential of vWF to complement standard ophthalmologi-
cal staging as a straightforward systemic risk indicator. The 
identified quartile gradient and the high specificity of the 
established cut-off value suggest that an elevated baseline 
vWF level is capable of identifying a subgroup of patients 
with a particularly adverse clinical trajectory, for whom closer 
monitoring and early escalation of therapeutic strategy may 
be warranted. However, the moderate sensitivity of the mar
ker precludes its use as a stand-alone decision-making tool; it 
is most likely to yield the greatest benefit when incorporated 
into combined predictive models alongside ophthalmological 
and systemic parameters [20, 24, 25, 37, 40]. Herein lies the 
primary novelty of our work: vWF was associated not only 
with a more severe stage of DR but also with the risk of its 
rapid progression following initial treatment.

The strengths of the study include its prospective design, 
the analysis of a clinically significant endpoint, adjustment 
for key systemic and ophthalmological confounders, quar-
tile analysis of the risk gradient, and internal validation of 
the prognostic model. Concurrently, the results should be 
interpreted in light of certain limitations: a moderate sample 
size, single-point measurement of vWF, the absence of func-
tional activity and multimeric composition assessment of the 
molecule, and the fact that the endpoint reflected real-world 
clinical progression over two years rather than the response 
to a strictly unified therapy. Therefore, the proposed cut-off 
value requires external validation in independent cohorts. 
Nevertheless, the obtained results provide grounds to con-
sider vWF as a promising systemic biomarker for risk strati-
fication of more severe DR and adverse disease progression 
in patients with T2DM.

Conclusions
1. In patients with type 2 diabetes mellitus, the baseline 

von Willebrand factor level is associated with the severity of 
diabetic retinopathy, demonstrating a consistent increase 
from the non-proliferative to the proliferative stage of the 
disease.

2. An elevated baseline von Willebrand factor level serves as 
an independent predictor of a more severe diabetic retinopathy 
stage, even after adjusting for major clinical confounders. This 
confirms its association with systemic endothelial-hemostatic 
dysfunction, which contributes to retinal damage.

3. A higher baseline von Willebrand factor level is in-
dependently associated with treatment failure — defined 
as the rapid progression of diabetic retinopathy within two 
years — endowing this marker with direct prognostic, rather 
than merely pathophysiological, significance.

4. The presence of a quartile risk gradient indicates a 
clinically relevant, dose-dependent nature of the observed 
association: as the von Willebrand factor level increases, the 
probability of an adverse clinical course of diabetic retino
pathy escalates.

5. Von Willebrand factor may be considered a promi
sing systemic biomarker for risk stratification of both greater 
disease severity and therapeutically adverse progression of 
diabetic retinopathy in patients with type 2 diabetes mellitus; 
however, the proposed prognostic cut-off values necessitate 
further external validation.
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Підвищений базовий рівень фактора фон Віллебранда як предиктор тяжкості  
та неефективності лікування діабетичної ретинопатії

Резюме. Актуальність. Пошук системних біомаркерів, здат-
них відображати активність діабетичної ретинопатії (ДР) і 
прогнозувати несприятливі результати лікування, є важливим 
клінічним завданням сучасної офтальмології. Особливу увагу 
привертає фактор фон Віллебранда (vWF), який є маркером 
ендотеліальної дисфункції. Відповідно до цього метою дослі-
дження було оцінити звʼязок базового рівня vWF зі стадіями 
ДР та неефективністю лікування, визначеною за швидким 
прогресуванням ДР протягом 2 років, а також встановити його 
потенційну прогностичну цінність у пацієнтів із цукровим діа-
бетом 2-го типу (ЦД2). Матеріали та методи. Проаналізовано 
дані 136 пацієнтів із ЦД2 та ДР. Стадію ДР класифікували за 
критеріями ВООЗ (непроліферативна, препроліферативна, 
проліферативна). Звʼязок vWF із прогресуванням хвороби 
оцінювали за допомогою порядкової та бінарної логістичної 
регресії з поправкою на клінічні конфаундери (вік, стать, стаж 
ЦД2, глікозильований гемоглобін (HbA1c), систолічний арте-
ріальний тиск, вихідне офтальмологічне лікування). Прогнос-
тичну здатність визначали за допомогою ROC-аналізу із бага-

торазовою (50 повторів) 5-кратною перехресною валідацією. 
Результати. Неефективність лікування було зафіксовано у 
58,1 % хворих. Рівень vWF послідовно зростав залежно від тяж-
кості ДР: 16,37 мкг/мл при непроліферативній, 30,66 мкг/мл 
при препроліферативній та 41,49 мкг/мл при проліферативній 
стадії (p < 0,001). За неефективності лікування рівень vWF був 
вірогідно вищим (34,26 мкг/мл), ніж за його ефективності 
(18,01 мкг/мл; p < 0,001). У скоригованих моделях підвищення 
vWF на 1 мкг/мл незалежно збільшувало шанси більш тяжкої 
стадії ДР (OR 1,23; p < 0,001) та неефективності лікування (OR 
1,19; p < 0,001). Площа під ROC-кривою становила 0,846; поріг 
29,37 мкг/мл забезпечив чутливість 64,6 % та специфічність 
93,0 %. Висновки. Базовий рівень vWF має стійкий звʼязок із 
тяжкістю ДР та є клінічно релевантним предиктором щодо 
стратифікації ризику неефективності лікування в пацієнтів 
із ЦД2.
Ключові слова: діабетична ретинопатія; фактор фон Вілле-
бранда; цукровий діабет 2-го типу; біомаркери; неефектив-
ність лікування
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The role of adding a hormonal component  
to the pathogenetic therapy  

of myelodysplastic syndrome

Abstract. Background. In myelodysplastic syndrome (MDS), an imbalance of interleukins causes increased apop-
tosis of hematopoietic stem cells, i.e. cytopenia. Activation of inflammasomes due to specific mutations, for example, 
SF3B1 or del(5q), is associated with different cytokine profiles and inflammatory phenotypes. Objective: to study the 
levels of pro-inflammatory and anti-inflammatory interleukins against the background of adjuvant hormonal therapy in 
patients with MDS. Materials and methods. Three clinical observation groups were formed, in which patients were 
assigned the appropriate treatment: lenalidomide according to the monotherapy regimen (L group), lenalidomide and 
dexamethasone p/o tablet 3 mg per day in the first month and 1 mg in the next 2 months (LD group), as well as lenali
domide and prednisolone p/o tablet 15 mg per day in the first month and 10 mg in the next 2 months (LP group). Before 
and after treatment (in 3 months), the levels of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines were assessed. 
Results. The effectiveness of adjuvant hormonal anti-inflammatory therapy in patients with MDS receiving treatment 
with lenalidomide was established. A decrease in proinflammatory IL-6 levels from 9.2 ± 1.1 to 6.7 ± 0.8 pg/ml in 
participants receiving dexamethasone, and from 8.8 ± 1.3 to 4.9 ± 1.8 pg/ml in those receiving prednisone indicates 
the benefit of using hormonal drugs to reduce systemic inflammation in MDS. No less significant for clinical practice 
was a decrease demonstrated by IL-1β in the group receiving prednisone together with lenalidomide: from 12.8 ± 2.0 
to 5.8 ± 1.3 pg/ml, the result is significant compared to the indicators before treatment, as well as to the L group, 
p < 0.05. At the same time, an important result was an increase in the level of anti-inflammatory interleukins: IL-4 
against the background of taking prednisolone and IL-10 in the group of patients who were prescribed dexametha
sone. Conclusions. The prescription of hormonal adjuvant therapy led to a decrease in the levels of pro-inflammatory 
interleukins and an increase in anti-inflammatory ones. At the same time, in the group of patients who took only lenali
domide without hormones, the concentration of TNF-α in serum increased from 8.4 ± 2.0 to 12.2 ± 2.2 pg/ml. Research 
on the effectiveness of adjuvant protocols in the comprehensive treatment of MDS must be continued, because any 
therapeutic intervention that reduces the intensity of systemic inflammation and can potentially improve the quality of 
life of patients and the prognosis of the disease justifiably deserves the attention of scientists and clinicians.
Keywords: myelodysplastic syndrome; IL-6; IL-1β; IL-4; IL-10; TNF-α; lenalidomide; dexamethasone; prednisolone; 
adjuvant hormonal therapy

Introduction
Myelodysplastic syndromes (MDS) are a complex group 

of heterogeneous clonal hematological diseases characterized 
by ineffective hematopoiesis and peripheral blood cytopenias 
[1]. Patients with MDS are at increased risk of progression to 
acute myeloid leukemia (AML) [2].

Given little therapeutic progress, apart from the intro-
duction of hypomethylating agents twenty years ago, MDS 

remains associated with poor overall survival, limited treat-
ment options, and frequent relapses or resistance to available 
therapies. Breakthroughs in genomic and single-cell tech-
nologies have transformed our understanding of the patho-
genesis of MDS, demonstrating that disease initiation and 
progression follow stereotypical evolutionary trajectories 
driven by diverse constellations of somatic mutations and 
modulated by both endogenous and exogenous factors [3].
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New genomic and molecular data have identified a wide 
range of genetic mutations and chromosomal alterations 
that underlie the pathogenesis of MDS [4, 5]. These find-
ings have led to the development of updated classification 
systems, including the World Health Organization (WHO) 
and International Consensus Classification (ICC) systems, 
which integrate genetic, molecular, and clinical data to better 
categorize MDS subtypes and predict disease outcome [6, 7].

Population-based studies conducted within the SEER 
program in the United States show a 28 % cumulative rate of 
transformation to AML five years after diagnosis of MDS. 
Patients with isolated deletions of chromosome 5q or ring 
sideroblastic MDS have been shown to progress much less 
frequently, especially when treated with lenalidomide or lus-
patercept [8]. It is important to note that MDS with 10–19 % 
blasts in the bone marrow progresses to AML in approxi-
mately 80 % of patients within two years without stem cell 
transplantation (Fig. 1) [6]. Ultimately, approximately 40 % 
of all MDS diagnoses eventually transform to AML [9, 11].

In MDS, elevated levels of proinflammatory interleukins 
(IL-1, IL-6) and related cytokines (TNF-α) lead to bone 
marrow failure, inflammation, and clonal progression. Key 
findings from 2025–2026 studies [10–13] suggest that activa-
tion of inflammasomes IL-1 and IL-18 is critical in low-risk 
MDS, while elevated serum IL-6 promotes inflammatory 
signaling and is a significant prognostic factor.

It is worth adding that interleukin imbalance causes in-
creased apoptosis of hematopoietic stem cells, i.e. cytopenia. 
Inflammasome activation due to specific mutations, such 
as SF3B1 or del(5q), is associated with different cytokine 
profiles and inflammatory phenotypes [12, 13].

Clinicians’ focus on reducing the activity of inflamma-
tory interleukins may be a promising strategy for altering the 
microenvironment and predictably reducing the intensity of 
systemic inflammation in the treatment of MDS patients.

Aim. To study the levels of pro-inflammatory and anti-
inflammatory interleukins against the background of adju-
vant hormonal therapy in patients with MDS.

Materials and methods
Three clinical observation groups were formed, in which 

patients were prescribed the appropriate treatment: lenalido
mide according to the monotherapy regimen of 10 mg per 
day for 21 days with a break of 7 days every 28 days (L group, 
n = 32), lenalidomide according to a similar regimen and 
dexamethasone p/o tablet 3 mg per day in the first month 
and 1 mg in the next 2 months (LD group, n = 34), as well 
as lenalidomide and prednisolone p/o tablet 15 mg per day in 
the first month and 10 mg in the next 2 months (LP group, 
n = 28). Before and after treatment (after 3 months), the le
vels of pro-inflammatory and anti-inflammatory interleukins 
and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) were assessed in 
patients, which were measured by the Quantikine Human 
immunological assay (ELISA) according to a standardized 
protocol. All studies were conducted in accordance with the 
Declaration of Helsinki. Statistical processing of the results 
was performed using Excel (MS Office 2010) and Origin 8.1 
(OriginLab, USA). The results are presented as arithmetic 
mean with standard deviation (± SD), the critical level of 
reliability when testing statistical hypotheses was p ≤ 0.05.

Results
The obtained data indicate that in all groups of clinical 

monitoring in response to the prescribed treatment there 
were changes in the activity indicators of pro-inflammatory 
and anti-inflammatory cytokines.

In particular, in the LD study group, in which patients 
were added dexamethasone to the lenalidomide protocol, the 
level of IL-6 showed a tendency to a moderate decrease from 
9.2 ± 1.1 to 6.7 ± 0.8 pg/ml. At the same time, in the LP 
group, the similar indicator decreased from the initial level 
of 8.8 ± 1.3 to 4.9 ± 1.8 pg/ml. In patients who took lenali
domide in monotherapy mode (group L), the concentration 
of IL-6 in the blood serum showed a slight decrease from the 
level of 9.4 ± 1.2 to 7.0 ± 1.6 pg/ml (Fig. 2).

A similar slight decrease in the L group was also 
demonstrated by the level of IL-1β — from the initial le
vel of 11.4 ± 1.7 pg/ml to 10.2 ± 1.4 pg/ml after 3 months. 
At the same time, in the LD study group, the level of this 
inflammatory cytokine showed a moderate decrease from 
12.3 ± 1.4 to 8.7 ± 2.1 pg/ml. In contrast, the most signifi

Figure 1. Chromosomal aberrations in MDS  
and in MDS progression to AML [6]

Notes: HSC  — hematopoietic stem cell; ACA  — ad-
ditional chromosomal abnormalities; del  — deletion; 
inv — inversion, t — translocation.

Figure 2.  Interleukin-6 levels in MDS patients  
in clinical monitoring groups

Note (here and in Fig. 6): * — results are reliable com-
pared to the pre-treatment value.
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cant decrease was demonstrated by IL-1β in the group of 
patients who took prednisone together with lenalidomide: 
from 12.8 ± 2.0 pg/ml to 5.8 ± 1.3 pg/ml, the result is sig-
nificant in comparison with the indicators before treatment, 
as well as in comparison with the L group, p < 0.05 (Fig. 3).

It is worth noting that the level of TNF-α in the LD 
group remained almost unchanged and was 10.2 ± 1.6 pg/ml 
before treatment and 9.4 ± 1.9 after treatment, while in the 

LP group this cytokine slightly decreased from 12.0 ± 2.0 to 
8.8 ± 1.6 pg/ml. However, it is noteworthy that in the group 
of patients who took only lenalidomide without hormones, 
the concentration of TNF-α in serum even increased on 
average: from 8.4 ± 2.0 to 12.2 ± 2.2 pg/ml, which was sig-
nificant in comparison with the baseline level and with the 
result in the LP group, p < 0.05 (Fig. 4).

The results of the therapeutic effect on the activity of 
anti-inflammatory cytokines were also interesting. The data 
obtained indicate that in all groups of clinical monitoring in 
response to the prescribed treatment there was an increase in 
IL-4 levels, with the most significant increase in the group 
in which patients took prednisolone: if before treatment the 
cytokine level was on average 6.0 ± 1.2 pg/ml, then after 
3 months it was 10.8 ± 1.7 pg/ml (Fig. 5).

Also, a significant increase in another anti-inflamma-
tory cytokine, IL-10, was demonstrated in the results of the 
group of patients who took dexamethasone: from the initial 
level of 3.2 ± 0.8 pg/ml to 8.6 ± 1.3 pg/ml after treatment, 
p < 0.05. However, the level of IL-10 in the clinical observa-
tion groups LP and L almost did not change (Fig. 6).

Discussion
The use of cytokine marker profiles as prognostic tools 

is challenging due to the numerous mutations and etiologies 
that can cause overproduction of certain cytokines in MDS 
[14]. Indeed, studies of serum cytokines in MDS and AML 
patients have shown that although levels differed significantly 
between controls and diseased samples, no single cytokine 
was a significant predictor of overall survival [14, 15]. How
ever, some studies have favored IL-4, IL-15, TNF-α, fibro-
blast growth factor 2, IL-17, and IL-12 [15–17].

Low- and high-risk MDS have different cytokine profiles 
and therefore require different treatment approaches. For 
example, therapies targeting proapoptotic cytokines may 
be beneficial in low-risk MDS but not in high-risk disease. 
Because TNF-α is a key proapoptotic factor, monoclonal 
antibodies targeting TNF-α, such as infliximab and etaner-
cept, could theoretically be beneficial; however, studies 
testing their use in low-risk MDS have shown variable to 
minimal effects [15, 16].

Figure 3.  Interleukin-1β levels in MDS patients 
in clinical monitoring groups

Notes (here and in Fig. 5): * — results are reliable com-
pared to the pre-treatment value; ** — results are reli-
able compared to the L group.
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Figure 6.  Interleukin-10 levels in MDS patients  
in clinical monitoring groups

Figure 5. Interleukin-4 levels in MDS patients  
in clinical monitoring groups
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Figure 4.  TNF-α levels in MDS patients  
in clinical monitoring groups

Notes: * — results are reliable compared to the pre-
treatment value; ** — results are reliable compared to 
the LP group.
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Our findings, consistent with those of others [16, 17], 
suggest a benefit of adjuvant hormonal anti-inflammatory 
therapy in MDS patients receiving lenalidomide. The de-
crease in pro-inflammatory IL-6 levels from 9.2 ± 1.1 to 
6.7 ± 0.8 pg/ml in patients receiving dexamethasone, as well 
as from 8.8 ± 1.3 to 4.9 ± 1.8 pg/ml in those patients recei
ving prednisone, indicates the benefit of using hormonal 
drugs to reduce systemic inflammation in MDS.

No less significant for clinical practice was the de-
crease demonstrated by IL-1β in the group of patients 
who took prednisolone together with lenalidomide: from 
12.8 ± 2.0 pg/ml to 5.8 ± 1.3 pg/ml, the result is reliable in 
comparison with the indicators before treatment, as well as 
in comparison with the L group, p < 0.05. At the same time, 
in the group of patients who took only lenalidomide without 
hormones, the concentration of TNF-α in serum even in-
creased on average: from 8.4 ± 2.0 to 12.2 ± 2.2 pg/ml, which 
was reliable in comparison with the baseline level and with 
the result in the LP group, p < 0.05. At the same time, we 
consider an important result to be the increase in the level of 
anti-inflammatory interleukins: IL-4 against the background 
of taking prednisolone and IL-10 in the group of patients 
who were prescribed dexamethasone.

Research into the effectiveness of adjuvant protocols in 
the complex treatment of MDS must certainly be continued, 
because any therapeutic intervention that reduces the inten-
sity of systemic inflammation and can potentially improve 
the quality of life of patients and the prognosis of the disease 
[16, 18] justifiably deserves the attention of scientists and 
clinicians.

Conclusions
1. Adjuvant hormonal anti-inflammatory therapy in pa-

tients with MDS leads to a decrease in the levels of pro-in-
flammatory and an increase in anti-inflammatory interleu-
kins. The most pronounced anti-inflammatory effect was 
found in dexamethasone in terms of increasing the level of 
IL-10.

2. Lenalidomide monotherapy without adjuvant hor-
monal treatment creates conditions for an increase in the 
level of TNF-α, which indicates the progression of the sys-
temic inflammatory process.

3. Therapeutic targeting with a focus on reducing the 
activity of inflammatory interleukins may be a promising 
strategy for changing the microenvironment and predictably 
reducing the intensity of systemic inflammation in the treat-
ment of MDS.

Prospects for further research. The results of this study 
are aimed at improving the quality of healthcare in the field 
of hematology. We consider it promising in the near future 
to study the effectiveness of a combination of antidepressants 
with natural phytotherapeutic agents in the treatment of anx-
iety and depression in patients with MDS.

Compliance with ethical standards. The article uses pub-
licly available sources: peer-reviewed articles and clinical 
guidelines. All sources are properly cited, plagiarism and data 
fabrication are excluded. Since the patients were treated for 
the underlying disease according to the recommendations, 
and inclusion in the study did not involve primary data col-

lection, approval of the ethics committee is not required. The 
article does not use data that identify patients. The work was 
conducted in accordance with ICMJE standards and the 
Declaration of Helsinki.

Artificial intelligence. This work did not use artificial in-
telligence for text generation, data analysis, or image cre-
ation. All content was prepared by the authors, who are fully 
responsible for its accuracy, originality, and compliance with 
ethical standards.
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Роль приєднання гормонального компонента до патогенетичної терапії  
мієлодиспластичного синдрому

Резюме. Актуальність. При мієлодиспластичному синдромі 
(МДС) дисбаланс інтерлейкінів викликає посилення апоптозу 
гемопоетичних стовбурових клітин, тобто цитопенію. Акти-
вація інфламасом внаслідок специфічних мутацій, наприклад 
SF3B1 або del(5q), пов’язана з різними профілями цитокінів та 
запальними фенотипами. Мета: оцінити рівні прозапальних і 
протизапальних інтерлейкінів на тлі ад’ювантної гормональної 
терапії в осіб із МДС. Матеріали та методи. Сформовано 
3 групи клінічного спостереження, у яких хворим було призна-
чено відповідне лікування: леналідомід за схемою монотерапії 
(група L), леналідомід і дексаметазон п/о табл. 3 мг на добу 
в перший місяць та по 1 мг у наступні 2 місяці (група LD), 
а також леналідомід і преднізолон п/о табл. 15 мг на добу в 
перший місяць та по 10 мг у наступні 2 місяці (група LP). До 
та після лікування (через 3 місяці) оцінювали рівні прозапаль-
них і протизапальних цитокінів. Результати. Встановлено 
ефективність ад’ювантної гормональної протизапальної тера-
пії у пацієнтів із МДС, які отримують лікування леналідомі-
дом. Зниження рівнів прозапального IL-6 з 9,2 ± 1,1 пг/мл до 
6,7 ± 0,8 пг/мл у хворих, які отримували дексаметазон, а також 
з 8,8 ± 1,3 пг/мл до 4,9 ± 1,8 пг/мл у тих, хто приймав предні-
золон, свідчить на користь застосування гормональних препа-

ратів з метою зменшення системного запалення при МДС. Не 
менш значущим для клінічної практики виявилося зниження, 
що продемонстрував IL-1β у групі, яка разом із леналідомідом 
приймала преднізолон: з 12,8 ± 2,0 пг/мл до 5,8 ± 1,3 пг/мл, 
результат вірогідний порівняно з показниками до лікування, 
а також із групою L, p < 0,05. Одночасно важливим виявилося 
зростання рівня протизапальних інтерлейкінів: IL-4 на тлі 
прийому преднізолону та IL-10 у групі хворих, яким був при-
значений дексаметазон. Висновки. Призначення гормональної 
ад’ювантної терапії обумовило зниження рівнів прозапальних 
інтерлейкінів і зростання — протизапальних. При цьому у 
групі хворих, які приймали тільки леналідомід без гормонів, 
концентрація TNF-α у сироватці зросла з 8,4 ± 2,0 пг/мл до 
12,2 ± 2,2 пг/мл. Дослідження ефективності ад’ювантних про-
токолів у комплексному лікуванні МДС необхідно продовжу-
вати, адже будь-яке терапевтичне втручання, що знижує інтен-
сивність системного запалення і потенційно може поліпшити 
якість життя хворих та прогноз захворювання, обґрунтовано 
заслуговує на увагу науковців і клініцистів.
Ключові слова: мієлодиспластичний синдром; IL-6; IL-1β; 
IL-4; IL-10; TNF-α; леналідомід; дексаметазон; преднізолон; 
ад’ювантна гормональна терапія
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Оксидативний стрес, інсулінорезистентність 
і серцево-судинний ризик у пацієнтів  

із цукровим діабетом 2-го типу  
в умовах хронічного стресу воєнного часу:  

клініко-біохімічне дослідження  
8-ізо-простагландину F2α

Резюме. Актуальність. 8-ізо-простагландин F2α (8-ізо-PGF2α) — стабільний F2-ізопростан, визнаний 
золотим стандартом біомаркера системного оксидативного стресу (ОС) in vivo. Хронічне психоемоційне 
навантаження воєнного часу потенційно сприяє оксидативному стресу в цивільного населення із цукровим 
діабетом 2-го типу (ЦД2). Зв’язок між інтенсивністю ОС, інсулінорезистентністю, ожирінням і маніфеста-
цією серцево-судинних захворювань (ССЗ) у цій популяції залишається недостатньо дослідженим. Мета: 
встановити відмінності в рівнях оксидативного стресу за сироватковим 8-ізо-PGF2α залежно від ступеня 
інсулінорезистентності й ожиріння, а також проаналізувати в цьому контексті частоту виникнення тяжких 
серцево-судинних захворювань у цивільних пацієнтів із ЦД2 в умовах хронічного стресу воєнного часу. 
Матеріали та методи. Обсерваційне поперечне дослідження включало 88 цивільних пацієнтів із ЦД2 
(тривалість ≥ 6 місяців), порівнянних за віком і супутньою терапією. Індекс маси тіла (ІМТ), глікемія та 
інсулінемія натще, індекс HOMA-IR визначалися стандартизованими методами; сироватковий рівень 8-ізо-
PGF2α — методом імуноферментного аналізу (FineTest®). Пацієнтів стратифікували за ІМТ (< 29,9; 30,0–33,9; 
34,0–39,3 кг/м2) та окремо — за наявністю задокументованих тяжких серцево-судинних подій. Застосовано 
непараметричні методи порівняння (Крускала — Уолліса, Вілкоксона). Результати. Встановлено вірогідне 
зростання концентрації 8-ізо-PGF2α відповідно до збільшення ІМТ: медіана 219,44 [182,68–272,62] пг/мл 
у групі без ожиріння, 246,41 [190,32–409,05] пг/мл при ожирінні I ст. і 431,42 [247,82–622,11] пг/мл при 
ожирінні II–III ст. (p < 0,01 між групами 1 і 3). HOMA-IR зростав від 3,34 [2,13–5,07] до 6,27 [3,41–9,00] ум.од. 
(p < 0,05). У пацієнтів із задокументованими тяжкими ССЗ (n = 21) рівень 8-ізо-PGF2α становив 465,47 
[409,05–633,68] пг/мл проти 242,72 [109,32–391,05] пг/мл у пацієнтів без ССЗ (n = 67), р < 0,001. HOMA-IR 
не відрізнявся (6,24 vs 5,43; р = 0,596), а ІМТ мав лише тенденцію до вищих значень у пацієнтів із ССЗ 
(р = 0,095). Композитний індикатор 8-ізо-PGF2α/HOMA-IR у групі із ССЗ (74,6) був у ~1,7 раза вищий за 
такий у групі без ССЗ (44,7), що свідчить про дисоційоване посилення ОС відносно інсулінорезистентності. 
Висновки. Концентрація 8-ізо-PGF2α односпрямовано зростає зі ступенем ожиріння й інсулінорезистентно-
сті в пацієнтів із ЦД2. Тяжкі серцево-судинні захворювання асоціюються з високовірогідно вищою інтенсив-
ністю ОС незалежно від рівня інсулінорезистентності, що підкреслює роль ОС як інтегрального медіатора 
кардіоваскулярного ушкодження при ЦД2 в умовах хронічного воєнного стресу.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; 8-ізо-простагландин F2α; оксидативний стрес; інсулінорезис-
тентність; ожиріння; серцево-судинні захворювання; воєнний час
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Вступ
Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) залишається од-

нією з найбільш масштабних неінфекційних пандемій 
XXI століття і провідним драйвером передчасної сер-
цево-судинної смертності. Як зазначено в оновлених 
Стандартах медичної допомоги при діабеті Американ-
ської діабетичної асоціації (ADA) та Рекомендаціях Єв-
ропейського товариства кардіологів (ESC 2023), ате-
росклеротичні серцево-судинні захворювання (АССЗ) 
відповідають приблизно за 50–70  % усіх смертей у 
пацієнтів із ЦД2, причому цей ризик формується за-
довго до клінічної маніфестації діабету через кластер 
метаболічних порушень — інсулінорезистентність (ІР), 
центральне ожиріння, дисліпідемію та артеріальну гі-
пертензію [1, 2].

8-ізо-простагландин F2α (8-ізо-PGF2α), член 
родини F2-ізопростанів, визнаний провідним біо-
маркером системного оксидативного стресу (ОС) 
in vivo. На відміну від циклооксигеназних похідних, 
8-ізо-PGF2α утворюється шляхом неферментатив-
ного радикального окиснення арахідонової кислоти, 
етерифікованої в мембранних фосфоліпідах, з на-
ступним вивільненням фосфоліпазами А2 у циркуля-
цію [3, 4]. Окрім біомаркерної цінності, 8-ізо-PGF2α 
має власну біологічну активність: це слабкий, але 
специфічний агоніст тромбоксан-простаноїдних ре-
цепторів у судинних гладеньких м’язах і тромбоци-
тах, здатний індукувати вазоконстрикцію, активацію 
тромбоцитів і проатеросклеротичне ремоделювання 
[5, 6]. Роль 8-ізо-PGF2α при ЦД2 показана в низ-
ці робіт. Schöttker та співавт. у масштабній когорті 
встановили, що підвищений рівень ізопростанів у 
плазмі передбачає розвиток ЦД2 у людей похилого 
віку незалежно від класичних метаболічних факторів 
[7]. Ma та співавт. у дослідженні 160 осіб з різними 
станами вуглеводного обміну виявили, що найсиль-
ніший зв’язок 8-ізо-PGF2α простежується з глікемією 
натще та площею вісцерального жиру (p < 0,01) [8]. 
Wang та співавт. продемонстрували, що коливання 
глікемії в пацієнтів із ЦД2 поглиблюють перекисне 
окиснення ліпідів більшою мірою, ніж стабільна гі-
перглікемія [9].

Окремо постає питання про вплив хронічного 
психологічного стресу. Сучасні концепції алостатич-
ного навантаження описують, як повторні активації 
осі «гіпоталамус — гіпофіз — надниркові залози» та 
симпатоадреналової системи викликають структур-
но-функціональні зміни ендотелію, β-клітин і ади-
позитарної тканини [10, 11]. Посттравматичний ст-
ресовий розлад (ПТСР) і хронічне психоемоційне 
навантаження незалежно асоціюються з підвищен-
ням ризику ЦД2, погіршенням його компенсації та 
зростанням серцево-судинної смертності [12, 13]. В 
Україні повномасштабна війна з лютого 2022 р. ство-
рила безпрецедентне середовище хронічного попу-
ляційного стресу. Sulaieva та співавт. [14] документу-
вали погіршення глікемічного контролю, перерви в 
терапії та психоемоційне виснаження в понад 2 тис. 
українських пацієнтів із ЦД2. Консенсусний доку-
мент Diabetologia 2025 щодо ведення діабету в умовах 

природних і техногенних катастроф позиціонує укра-
їнську ситуацію як еталонний приклад, що потребує 
системної відповіді [15].

Незважаючи на значну кількість праць, присвячених 
окремим ланкам патогенетичного ланцюга «ожирін-
ня → інсулінорезистентність → оксидативний стрес → 
серцево-судинні ускладнення», комплексна клінічна 
оцінка цих взаємозв’язків саме в цивільного населення 
України з ЦД2 на тлі хронічного воєнного стресу на 
сьогодні відсутня.

Мета дослідження: встановити відмінності в рівнях 
оксидативного стресу за сироватковим 8-ізо-PGF2α 
залежно від ступеня інсулінорезистентності й ожирін-
ня, а також проаналізувати в цьому контексті частоту 
виникнення тяжких серцево-судинних захворювань у 
цивільних пацієнтів із ЦД2 в умовах хронічного стресу 
воєнного часу.

Гіпотеза дослідження. Інтенсивність оксидативного 
стресу, оцінена за рівнем 8-ізо-PGF2α, є самостійним 
біомаркером кардіоваскулярного ризику в пацієнтів із 
ЦД2, що відображає інтеграцію впливів метаболічних 
(ожиріння, інсулінорезистентність) і зовнішніх (хро-
нічний психоемоційний стрес) факторів.

Матеріали та методи
Проведено одноцентрове поперечне обсерваційне 

клініко-біохімічне дослідження в ДУ «Інститут ендо-
кринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України» у 2024–2025 рр. Протокол досліджен-
ня розроблено відповідно до засад Гельсінської декла-
рації Всесвітньої медичної асоціації (редакція 2013 р.) і 
погоджено локальною комісією з питань біоетики; усі 
учасники підписали інформовану згоду до включення 
в дослідження. До участі запрошено 88 цивільних па-
цієнтів із ЦД2, які проходили планове стаціонарне або 
амбулаторне обстеження в клініці інституту.

Критерії включення: письмова інформована згода; 
діагноз ЦД2 (верифікований згідно з критеріями ADA/
ESC) тривалістю понад 6 місяців; стабільна перораль-
на цукрознижувальна, антигіпертензивна та гіполіпі-
демічна терапія впродовж щонайменше 6 місяців до 
включення; сталий раціон харчування протягом періоду 
дослідження.

Критерії виключення: активні запальні процеси, го-
стрий чи хронічний панкреатит; тяжкі ураження пе-
чінки та жовчних шляхів; швидкість клубочкової філь-
трації < 30 мл/хв/1,73 м2; діабетичний кетоз на момент 
включення; неконтрольована або ендокринного ґенезу 
артеріальна гіпертензія; гострі серцево-судинні події 
протягом 60 днів до включення; серцева недостатність 
ІІІ–IV функціонального класу за NYHA; онкологічні 
захворювання в анамнезі; нестабільна діабетична ре-
тинопатія.

Масу тіла (кг) і зріст (м) визначали стандартизова-
ним методом; ІМТ розраховували за формулою Кетле. 
За результатами ранжування за ІМТ пацієнтів (n = 88) 
розподілено на три групи відповідно до класифікації 
ВООЗ:

— група 1 — ІМТ < 29,9 кг/м2 (надмірна вага/без 
ожиріння); n = 16 (10 чоловіків і 6 жінок);
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— група 2 — ІМТ 30,0–33,9 кг/м2 (ожиріння I ступе-
ня); n = 34 (15 чоловіків і 19 жінок);

— група 3 — ІМТ 34,0–39,3 кг/м2 (ожиріння II–
III ступенів); n = 38 (13 чоловіків і 25 жінок).

Окремо всю когорту (n = 88) розподілено відповід-
но до наявності задокументованих тяжких серцево-су-
динних захворювань, до яких зараховано: перенесений 
інфаркт міокарда, гостре порушення мозкового кро-
вообігу, стенозуючий атеросклероз (> 50 % діаметра 
артерії) коронарних, сонних і периферичних артерій 
нижніх кінцівок, що потребував стентування. Відпо-
відно виділено групу А — 67 пацієнтів без зазначеної 
патології та групу Б — 21 пацієнт із задокументовани-
ми ССЗ.

Кров відбирали натще після нічного голодування 
(10–12 год). Глікемію та інсулінемію натще визнача-
ли стандартизованими методами клінічної біохімії. 
Індекс інсулінорезистентності розраховували за гоме-
остатичною моделлю оцінки: HOMA-IR = [глюкоза 
натще (ммоль/л) × інсулін натще (мкОд/мл)]/22,5 [16]. 
Сироватковий рівень 8-ізо-PGF2α визначали методом 
твердофазного імуноферментного аналізу (ELISA) з ви-
користанням комерційного набору Human 8-iso-PGF2α 
(8-isoprostane) ELISA Kit (FineTest®, Wuhan Fine Biotech, 
Китай) на базі лабораторії ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН Укра-
їни» відповідно до протоколу виробника. Результати 
виражали в пг/мл.

Статистичну обробку проводили за допомогою па-
кета MedStat v5.2. Нормальність розподілу рядів даних 
перевіряли за критерієм Шапіро – Уїлка. З огляду на 
ненормальний розподіл більшості показників дані пода-
но у вигляді медіани й інтерквартильного діапазону [Q1; 
Q3]. Для множинного порівняння застосовано критерій 
Крускала – Уолліса; для попарного порівняння — кри-
терій Вілкоксона (Манна — Вітні) для незалежних ви-
бірок. Різницю вважали значущою при p < 0,05.

Результати
Отримані результати демонструють вірогідне 

зростання ІМТ між усіма трьома групами, що є про-
гнозованим наслідком стратифікації (табл. 1). Одно-
часно спостерігалося послідовне посилення інсуліно-
резистентності при зростанні ІМТ: медіана HOMA-IR 
зросла від 3,34 ум.од. у групі без ожиріння до 6,27 ум.од. 
при ожирінні II–III ступенів (p < 0,05 між крайніми 
групами).

Найбільш важливим спостереженням є поведінка 
8-ізо-PGF2α: рівень цього біомаркера вірогідно зростав 
при крайніх проявах ожиріння. Різниця між групою без 
ожиріння і групою з ожирінням II–III ст. була майже у 
два рази — 219,44 vs 431,42 пг/мл (p < 0,01). Наявність 
ожиріння I ступеня супроводжувалася чітким трендом 
до зростання ОС, хоча ця різниця не досягла статис-
тичної значущості (p > 0,05). Отже, виражені клінічно 
значущі відмінності формуються саме при переході до 
ожиріння II–III ступенів.

Серед 88 обстежуваних пацієнтів 21 особа (23,9 %) 
мала задокументовані в анамнезі тяжкі серцево-су-
динні події: інфаркт міокарда, гостре порушення моз-
кового кровообігу, стенозуючий атеросклероз (> 50 % 
діаметра) коронарних, брахіоцефальних або перифе-
ричних артерій нижніх кінцівок із проведенням стен-
тування. Аналіз взаємозв’язку між наявністю таких 
подій та інтенсивністю ОС, ступенем ІР та ожирінням 
подано в табл. 2.

Отримані результати показали, що наявність тяжких 
ССЗ асоціюється з різко вираженим підвищенням кон-
центрації 8-ізо-PGF2α (p < 0,001), причому медіана в 
підгрупі Б практично дорівнювала верхньому квартилю 
підгрупи А (391,05 пг/мл). Водночас HOMA-IR суттєво 
не відрізнявся між групами (p = 0,596), а ІМТ демон-
стрував лише тенденцію до вищих значень у пацієнтів 
із ССЗ (p = 0,095). Отже, у нашій когорті оксидативний 
стрес є єдиним із трьох параметрів, що надійно відо-

Таблиця 1.  Показники ступеня інсулінорезистентності (HOMA-IR) і 8-ізо-PGF2α у пацієнтів із ЦД2, 
стратифікованих за ІМТ (медіана [Q1-Q3])

Група пацієнтів ІМТ, кг/м2 8-ізо-PGF2α, пг/мл HOMA-IR, ум.од.

Група 1 (n = 16) 27,65 [26,80–29,05] 219,44 [182,68–272,62] 3,34 [2,13–5,07]

Група 2 (n = 34) 31,75 [31,20–33,60]1 246,41 [190,32–409,05]4 5,09 [3,68–6,63]7

Група 3 (n = 38) 40,30 [36,80–44,10]2, 3 431,42 [247,82–622,11]5, 6 6,27 [3,41–9,00]8, 9

Примітки: 1 — p < 0,01 (1 vs 2); 2 — p < 0,01 (1 vs 3); 3 — p < 0,01 (2 vs 3); 4 — p > 0,05 (1 vs 2); 5 — p < 0,01 (1 vs 3); 
6 — p < 0,05 (2 vs 3); 7 — p > 0,05 (1 vs 2); 8 — p < 0,05 (1 vs 3); 9 — p > 0,05 (2 vs 3).

Таблиця 2.  Ступінь інсулінорезистентності (HOMA-IR), 8-ізо-PGF2α та ІМТ у пацієнтів із ЦД2  
залежно від наявності тяжких серцево-судинних захворювань (медіана [Q1-Q3])

Група пацієнтів ІМТ, кг/м2 8-ізо-PGF2α, пг/мл HOMA-IR, ум.од.

Група А: без ССЗ (n = 67) 33,35 [30,25–38,65] 242,72 [109,32–391,05] 5,43 [4,16–8,79]

Група Б: із ССЗ (n = 21) 35,90 [31,65–42,60] 465,47 [409,05–633,68] 6,24 [5,18–8,07]

p 0,095  < 0,001 0,596

Примітка: застосовано критерій Вілкоксона (Манна — Вітні) для незалежних вибірок з ненормальним роз-
поділом.
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кремлює пацієнтів з маніфестним атеросклеротичним 
ураженням від решти хворих на ЦД2.

З метою глибшої інтерпретації основних знахідок 
виконано три додаткові описові піданалізи без фор-
мальної корекції на множинні порівняння, тому їх ре-
зультати слід розглядати як такі, що генерують гіпотези 
для майбутніх підтверджувальних досліджень:

1. Гендерний розподіл у групах за ІМТ. Співвідно-
шення чоловіки/жінки послідовно зсувалось у бік жіно-
чої статі при зростанні ІМТ: у групі 1 (без ожиріння) — 
10/6 (жінки 37,5 %); у групі 2 (ожиріння I ст.) — 15/19 
(жінки 55,9 %); у групі 3 (ожиріння II–III ст.) — 13/25 
(жінки 65,8 %). Отже, більш тяжке ожиріння в нашій 
когорті більш чітко асоціюється з жіночою статтю, що 
узгоджується з відомими демографічними тенденціями 
в українській популяції цивільного населення, поси-
люваними обмеженою доступністю профілактичних 
програм у воєнний час. Оскільки рівень 8-ізо-PGF2α є 
найвищим саме в групі 3, гендерно зважена оцінка ОС 
може бути актуальною для майбутніх досліджень.

2. Композитний індекс 8-ізо-PGF2α/HOMA-IR. Для 
відображення ступеня «відокремлення» інтенсивності 
оксидативного стресу від метаболічної компоненти ми 
розрахували простий композитний індикатор — відно-
шення медіани 8-ізо-PGF2α (пг/мл) до медіани HOMA-
IR (ум.од.). У групі А (без ССЗ) цей показник становив 
242,72/5,43 ≈ 44,7, а в групі Б (із ССЗ) — 465,47/6,24 ≈ 
74,6, тобто був у ~1,7 раза вищим у підгрупі з маніфест-
ним атеросклеротичним ураженням. Це підкреслює, 
що в пацієнтів із ССЗ приріст ОС перевищує приріст 
інсулінорезистентності, і підтримує концепцію ОС як 
«паралельного» ризикового виміру, який доповнює, а 
не дублює HOMA-IR.

3. Перекриття розподілів 8-ізо-PGF2α між групами 
А і Б. Медіана 8-ізо-PGF2α у групі Б (465,47 пг/мл) 
перевищує верхній квартиль групи А (391,05 пг/мл). 
Це означає, що понад 50 % пацієнтів із ССЗ мають зна-
чення ОС, вищі за верхню чверть розподілу пацієнтів 
без ССЗ. Таке розмежування в класичних «мирних» 
популяціях спостерігається рідко й узгоджується із за-
пропонованою гіпотезою про підсилювальний вплив 
хронічного воєнного стресу, який зміщує увесь розподіл 
ОС у пацієнтів з АССЗ вище від референтних значень 
метаболічно порівнянних груп.

Обговорення
Результати нашого дослідження підтверджують і 

доповнюють уявлення про ключову роль F2-ізопроста-
нів як інтегрального біомаркера кардіоваскулярного 
ризику в пацієнтів із ЦД2, особливо в умовах дії до-
даткового хронічного психоемоційного навантаження 
воєнного часу. Ми продемонстрували три важливі вза-
ємопов’язані спостереження: 1) ступінчасте зростання 
8-ізо-PGF2α із збільшенням ІМТ і HOMA-IR; 2) збере-
ження ОС-сигналу в групі з ожирінням I ст. (нижчий, 
ніж значущий статистичний, поріг, але клінічно важ-
ливий); 3) високовірогідне посилення ОС у пацієнтів 
з маніфестним атеросклеротичним ураженням, тоді як 
HOMA-IR та ІМТ у цій підгрупі не показали незалежної 
дискримінантної потужності.

F2-ізопростани — унікальний клас ейкозаноїдів, 
що формуються шляхом каталізованого вільними ра-
дикалами пероксидного окиснення арахідонової кис-
лоти, яка залишається етерифікованою в мембранних 
фосфоліпідах [3, 4]. На відміну від ферментативних 
продуктів циклооксигеназ, утворення F2-ізопроста-
нів не пригнічується інгібіторами циклооксигенази. 
Після вивільнення фосфоліпазами А2 у вільній формі 
8-ізо-PGF2α циркулює в плазмі, зв’язується з тром-
боксан-простаноїдними рецепторами тромбоцитів і 
судинних гладеньких м’язів і надходить до сечі [17, 
18]. Систематичний метааналіз Graille та співавт. [17] 
підтвердив валідність 8-ізопростану як біомаркера 
системного ОС у широкому спектрі клінічних станів, 
тоді як Menzel та співавт. [18] позиціонували його як 
один з найбільш відтворюваних біохімічних показни-
ків ex vivo оцінки ОС.

У нашій когорті одночасне зростання ІМТ, HOMA-
IR і 8-ізо-PGF2α узгоджується з концепцією «метабо-
лічного оксидативного циклу», де вісцеральна адипози-
тарна тканина є як джерелом, так і мішенню активних 
форм кисню (АФК) [19, 20]. Адипоцити в стані гіпер-
трофії продукують підвищену кількість супероксид-ані-
ону переважно через активацію NOX4 і мітохондріальну 
дисфункцію, що паралельно сприяє секреції прозапаль-
них адипокінів (TNF-α, IL-6, MCP-1) [20]. Це порушує 
інсулінову сигналізацію через серинове фосфорилюван-
ня IRS-1 та активацію JNK/NF-κB, замикаючи коло ІР 
→ гіперглікемія → глюкотоксичність → подальший ОС. 
Costabile та співавт. [21] серед осіб з високим кардіо-
метаболічним ризиком виявили тісну позитивну ко-
реляцію 8-ізопростану сечі з адипозитарною масою та 
HOMA-IR. Наші дані розширюють ці спостереження 
на українську популяцію пацієнтів з маніфестним ЦД2, 
додатково демонструючи, що основний біологічно зна-
чущий стрибок ОС відбувається саме при переході до 
ожиріння II–III ст.

Центральною знахідкою нашого дослідження є 
спостереження, що в пацієнтів з маніфестними тяж-
кими ССЗ рівень 8-ізо-PGF2α високовірогідно вищий 
(p < 0,001), тоді як HOMA-IR у цій підгрупі статистич-
но не відрізняється від такого в пацієнтів без ССЗ. Ця 
дисоціація, підсилена отриманим нами ~1,7-кратним 
зростанням композитного індикатора 8-ізо-PGF2α/
HOMA-IR, має глибоке патофізіологічне пояснення.

По-перше, ОС є інтегрованою кінцевою ланкою, 
у якій сходяться ефекти гіперглікемії, дисліпідемії, 
артеріальної гіпертензії, ожиріння та психоемоцій-
ного напруження [22, 23]. Індекс HOMA-IR відобра-
жає лише одну складову цього процесу — інсулінову 
чутливість у спокої, і не враховує пікових варіацій 
глікемії, ліпопероксидації та хронічного запалення 
низької інтенсивності. Wang та співавт. [9] показали, 
що коливання глікемії (glycemic variability) набагато 
сильніше асоціюється з ізопростанами, ніж стабільна 
гіперглікемія.

По-друге, 8-ізо-PGF2α є прямим патогенетичним 
гравцем у судинному ушкодженні: через активацію 
тромбоксан-простаноїдних рецепторів він провокує 
вазоконстрикцію, проліферацію гладеньких м’язів, ад-
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гезію тромбоцитів та експресію молекул адгезії [5, 6]. 
Osmenda та співавт. [24] показали, що поліморфізми су-
бодиниці p22phox NADPH-оксидази безпосередньо ко-
релюють з ендотеліальною дисфункцією та атероскле-
розом при ЦД2 саме через підвищену продукцію АФК. 
Abd-Elmoniem та співавт. [25] у клініко-трансляційному 
дослідженні молодих пацієнтів з ЦД2 задокументували, 
що ранні структурно-функціональні зміни ендотелію 
передують маніфестним подіям і корелюють з біохіміч-
ними маркерами ОС. Qiu та співавт. [26] показали, що 
NADPH-оксидаза опосередковує оксидативний стрес 
і шлуночкове ремоделювання через сигнальний шлях 
SIRT3/FOXO3a у діабетичних тварин.

По-третє, отримана нами картина підкреслює, що 
в умовах хронічного воєнного стресу кардіометабо-
лічний ризик зміщується: зв’язок HOMA-IR → ССЗ, 
який зазвичай спостерігається у «мирних» популяціях 
[23], замаскований універсальною активацією ОС. Ін-
шими словами, хронічне алостатичне навантаження 
воєнного часу може діяти як глобальний підсилювач 
оксидативного стресу, нівелюючи дискримінантну 
силу HOMA-IR.

Систематичний огляд Osei та співавт. [10] доку-
ментує зв’язок між первинними медіаторами алоста-
тичного навантаження (кортизолом, катехоламінами, 
прозапальними цитокінами) та розвитком метаболіч-
ного синдрому. Lawrence і Scofield [11] деталізували, як 
дисрегуляція осі «гіпоталамус — гіпофіз — надниркові 
залози» при ПТСР транслюється у фізичну патологію, 
включно з кардіометаболічними порушеннями. Кон-
цепція стресової етіології ЦД2 Sunena і Mishra [12] та 
аналіз Seal і Turner [27] щодо ранньої адверсії і пізні-
шого стресу підкреслюють, що тривалий кортизоловий 
надлишок активує глюконеогенез, знижує інсулінову 
чутливість, сприяє вісцеральному ожирінню й запа-
ленню.

Ключове значення для інтерпретації наших даних 
мають дослідження, виконані в Україні в умовах ак-
тивної фази війни. Sulaieva та співавт. [14] в масш-
табному опитуванні українських пацієнтів із ЦД2 за-
документували погіршення глікемічного контролю, 
перерви в прийомі препаратів, тривогу і депресію, 
переміщення та зниження доступу до медичної допо-
моги — усі чинники, що створюють ідеальне патофі-
зіологічне середовище для активації ОС. Shkoruta та 
співавт. [28] зафіксували зростання частоти інсультів 
в Івано-Франківській області під час війни; Butska та 
співавт. [29] описали комплексні реабілітаційні під-
ходи для пацієнтів з високим рівнем психофізичного 
навантаження і ЦД2. Gammoh та співавт. [13] поши-
рили ці спостереження на переміщених осіб з регіонів 
бойових дій. У консенсусному документі Diabetologia 
2025 [15] Україна позиціонується як взірцевий приклад 
масштабного впливу війни на ведення ЦД, що потре-
бує системної перебудови клінічних алгоритмів. Пара-
лельно Lushchak та співавт. [30] висувають концепцію 
мітохондріальної «оркестровки» ПТСР — хронічний 
стрес безпосередньо пошкоджує мітохондріальну 
функцію, що корелює зі збільшенням АФК і F2-ізо-
простанів. Fontes та співавт. [31] описали нейрогенний 

фон стрес-асоційованої гіпертензії через симпатичну 
гіперактивацію, що, у свою чергу, активує NADPH-
оксидазу в судинній стінці [24].

Отже, наші дані відображають синергетичний ефект 
двох хронічних навантажень — метаболічного (ожирін-
ня/ІР) і психоемоційного (війна) — з 8-ізо-PGF2α як 
спільним вимірюваним підсумком.

Отримані результати мають кілька клінічних імп-
лікацій. По-перше, 8-ізо-PGF2α може слугувати 
додатковим неінвазивним біомаркером резидуаль-
ного кардіоваскулярного ризику в пацієнтів з ЦД2, 
особливо у тих, у кого HOMA-IR та ІМТ не повні-
стю пояснюють клінічну картину; це узгоджується 
із запропонованим нами дисоційованим індикато-
ром 8-ізо-PGF2α/HOMA-IR. По-друге, терапевтичні 
стратегії з доведеним антиоксидантним ефектом, зо-
крема інгібітори натрій-глюкозного котранспортера-2 
(SGLT2i) та агоністи рецепторів GLP-1 (GLP-1 RA), 
можуть мати особливу цінність у цій популяції. Luna-
Marco та співавт. [32] систематизували дані щодо по-
кращання мітохондріальної функції та редукції ОС 
під впливом цих класів. Li та співавт. [33] і Preda та 
співавт. [34] підтверджують, що SGLT2i покращують 
ендотеліальну функцію частково через пряму анти-
оксидантну дію, зниження експресії NADPH-окси-
дази та стабілізацію мітохондріального редокс-стану. 
Сучасні рекомендації ADA 2025 [1] та ESC 2023 [2] 
переводять ці препарати у першу лінію для пацієнтів 
з ЦД2 і високим і дуже високим кардіоваскулярним 
ризиком, особливо за наявності маніфестних АССЗ, 
серцевої недостатності або хронічної хвороби нирок. 
По-третє, наші спостереження обґрунтовують додат-
кові дослідження ефективності психологічної під-
тримки, керування стресом і реабілітаційних програм 
[29] як ад’ювантних стратегій, що можуть знижувати 
ОС і кардіоваскулярну смертність у цивільного насе-
лення в умовах війни.

Обмеження дослідження. Поперечний дизайн не 
дозволяє встановити причинно-наслідкові зв’язки; 
проспективне спостереження необхідне для валідації 
прогностичної сили 8-ізо-PGF2α. Відносно невели-
кий обсяг вибірки (n = 88) та одноцентровий характер 
обмежують генералізацію. Прямих оцінок хронічного 
психологічного стресу (PSS-10, PCL-5) не проводилося. 
Кортизол, адипокіни та класичні маркери запалення 
(hsCRP, TNF-α, IL-6) не визначались і залишаються 
пріоритетом для подальшої роботи. 8-ізо-PGF2α оці-
нювався одноразово. Не проведено формальної оцінки 
глікемічної варіабельності (CGM), яка, за даними [9], 
тісно корелює з ОС. 

Висновки
1. Встановлено, що вираженість оксидативного стре-

су за рівнем сироваткового 8-ізо-PGF2α односпрямова-
но зростає зі збільшенням ступеня інсулінорезистент-
ності (HOMA-IR) та індексу маси тіла в пацієнтів із ЦД2 
в умовах хронічного стресу воєнного часу.

2. Найвища концентрація 8-ізо-PGF2α спостеріга-
ється в пацієнтів з найвищим рівнем HOMA-IR (меді-
ана 6,27 ум.од.) і найбільшим ІМТ (медіана 40,3 кг/м2), 
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що відображає синергію метаболічних детермінант 
оксидативного ушкодження.

3. Інтенсивність ОС високовірогідно вища (p < 0,001) 
у пацієнтів з документованими тяжкими ССЗ, що під-
тверджує роль 8-ізо-PGF2α як інтегрального біомаркера 
кардіоваскулярного ризику при ЦД2.

4. У дослідженій когорті не знайдено вірогідної різ-
ниці в частоті виникнення ССЗ залежно від ступеня 
інсулінорезистентності, що свідчить про існування 
незалежних від HOMA-IR механізмів кардіоваскуляр-
ного ушкодження, опосередкованих ОС і, ймовірно, 
посилених хронічним психоемоційним навантаженням 
воєнного часу; запропонований композитний показник 
8-ізо-PGF2α/HOMA-IR може бути придатним інстру-
ментом для стратифікації такого ризику.

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

Інформація про фінансування. Дослідження виконано 
в рамках планової науково-дослідної роботи ДУ «Інсти-
тут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренка НАМН України». Зовнішнього комерційного 
фінансування не отримано.

Етичні норми. Дослідження проведено відповідно 
до Гельсінської декларації; протокол погоджений ло-
кальною комісією з біоетики, усі учасники підписали 
інформовану згоду.

Подяки. Автори висловлюють подяку колективу ла-
бораторії ДУ «Інститут ендокринології та обміну речо-
вин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» за виконан-
ня імуноферментних досліджень.
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дослідження, клінічне ведення пацієнтів, статистичний 
аналіз, збір даних, написання рукопису; Зінич О.В. — 
наукове керівництво, редагування, остаточне затвер-
дження рукопису; Шишкань-Шишова К.О. — клініч-
не ведення пацієнтів, збір даних, критичний перегляд 
рукопису; Кушнарьова Н.М., Прибила О.В., Шупро-
вич А.А. — клінічне ведення пацієнтів, підбір та обробка 
матеріалів.
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Oxidative stress, insulin resistance, and cardiovascular risk in patients  
with type 2 diabetes mellitus under chronic wartime stress:  

a clinical-biochemical study of 8-iso-prostaglandin F2α
Abstract. Background. 8-iso-prostaglandin F2α (8-iso-PGF2α) — 
a stable F2-isoprostane recognized as the gold standard biomarker 
of systemic oxidative stress (OS) in vivo. Chronic psychoemotional 
stress of wartime potentially contributes to OS in civilian patients 
with type 2 diabetes mellitus (T2DM). The interplay between OS 
intensity, insulin resistance (IR), obesity, and manifestation of car-
diovascular disease (CVD) in this population remains poorly studied. 
The purpose of the study is to establish differences in the levels of oxi
dative stress, represented by serum 8-iso-PGF2α, depending on the 
degree of IR and obesity, and to analyse in this context the incidence 
of severe CVD in civilian patients with T2DM under conditions of 
chronic wartime stress. Materials and methods. In a cross-sectional 
observational study, we enrolled 88 civilian patients with T2DM 
(duration ≥ 6 months), matched for age and background therapy. 
Body mass index (BMI), fasting glycaemia/insulinaemia, HOMA-IR 
were measured using standardized protocols, serum 8-iso-PGF2α — 
using enzyme-linked immunosorbent assay, (FineTest®). Patients 
were stratified by BMI (< 29.9; 30.0–33.9; 34.0–39.3 kg/m2) and 
separately by documented major cardiovascular events. Non-para-
metric tests (Kruskal-Wallis, Wilcoxon) were applied. Results. Serum 
8-iso-PGF2α concentrations increased significantly in accordance 

with an increase in BMI: median 219.44 [182.68–272.62] pg/mL in 
non-obese group, 246.41 [190.32–409.05] pg/mL in grade I obesity, 
and 431.42 [247.82–622.11] pg/mL in grade II–III obesity (p < 0.01 
between groups 1 vs 3). HOMA-IR rose from 3.34 [2.13–5.07] to 
6.27 [3.41–9.00] (p < 0.05). In patients with documented severe CVD 
(n = 21), 8-iso-PGF2α reached 465.47 [409.05–633.68] pg/mL ver-
sus 242.72 [109.32–391.05] pg/mL in those without CVD (n = 67); 
p < 0.001. HOMA-IR did not differ (6.24 vs 5.43; p = 0.596), while 
BMI showed only a trend towards higher values in patients with 
CVD (p = 0.095). The composite 8-iso-PGF2α/HOMA-IR index 
was ~ 1.7-fold higher in the CVD patients (74.6) compared to the 
group without CVD (44.7) indicating dissociated amplification of OS 
relative to IR. Conclusions. Serum 8-iso-PGF2α levels increase uni-
directionally with the severity of obesity and IR in T2DM patients. 
Severe CVDs are associated with substantially higher OS intensity 
irrespective of IR level, highlighting the role of OS as an integrative 
mediator of cardiovascular injury in T2DM amplified by chronic 
wartime stress.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; 8-iso-prostaglandin F2α; oxi
dative stress; insulin resistance; obesity; cardiovascular disease; 
wartime stress
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Association of oxidative stress markers  
and trace element imbalance  

with glycemic control  
in type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. An imbalance in favor of oxidants (prooxidants) over antioxidants, which disrupts 
redox signaling and causes molecular damage in cells, is known as oxidative stress. Oxidants, often reactive 
oxygen species and reactive nitrogen species, are highly reactive molecules produced both endogenously (e.g., 
mitochondria) and from external sources (e.g., pollution, radiation), which can damage lipids, proteins, DNA, and 
other cellular components. The purpose of the study was to assess and compare fasting blood glucose, glycated 
hemoglobin, malondialdehyde, reduced glutathione, zinc (Zn), copper (Cu), selenium (Se), iron, total cholesterol, 
low-density lipoprotein, high-density lipoprotein (HDL), and triglycerides in patients with type 2 diabetes mallitus 
(T2DM) and healthy controls. Materials and methods. A total of 200 participants were recruited and allocated 
into two groups: 100 patients diagnosed with T2DM and 100 apparently healthy control subjects. The duration 
of T2DM and metformin therapy ranged from 1 to 3 years. All diabetic patients were receiving metformin at 
a standardized dose of 500 mg twice daily. Individuals with a history of smoking were excluded to avoid poten-
tial confounding effects on oxidative stress and biochemical parameters. Results. The analysis demonstrated 
that patients with T2DM exhibited significantly higher levels of fasting blood glucose, glycated hemoglobin, 
malondialdehyde, Cu, total cholesterol, low-density lipoprotein and triglycerides compared to healthy controls 
(P ≤ 0.05). In contrast, levels of reduced glutathione, Zn, Se, and HDL were significantly lower in the T2DM 
group. No statistically significant difference was observed in serum iron levels between patients and controls. 
An imbalance in trace elements that regulate oxidative stress is suggested by the rise in Cu and decrease in Zn 
and Se; Cu tends to enhance oxidative processes while Zn and Se function as antioxidants; thus, their loss may 
worsen oxidative damage. Conclusions. The results show that considerable changes in glycemic indices, lipid 
profiles, oxidative stress markers, and trace element status are linked to T2DM. Reduced antioxidant levels and 
an increase in oxidative stress indicators point to a possible role for oxidative imbalance in the pathogenesis of 
T2DM. Furthermore, sex-related variations in iron and HDL levels might be a reflection of underlying biological 
differences that need more research.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; oxidative stress; malondialdehyde; glutathione; trace elements; zinc; copper; 
selenium; lipid profile

Introduction
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) has a long history, with 

populations struggling with the disease for centuries, but 
its prevalence has surged dramatically in recent decades, 
becoming a major global health challenge. Currently, one 
in eleven people globally suffers from diabetes, with T2DM 
accounting for 90 % of cases. The disease is particularly com-
mon in developing nations that are experiencing fast socio-
economic development [1].

Insulin resistance in peripheral organs and a progres-
sive loss of insulin production from pancreatic β-cells are 
the hallmarks of T2DM. It is the most prevalent type of 
diabetes and is frequently linked to metabolic syndrome 
elements such as obesity, dyslipidemia, and hypertension 
[2, 3]. Type 1 diabetes mellitus as autoimmune β-cell de-
struction resulting in absolute insulin deficiency, T2DM 
(insulin resistance with relative insulin deficiency), ges-
tational diabetes, and other particular forms brought on 
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by hereditary or secondary causes are all included in the 
classification of diabetes [4].

T2DM is primarily caused by a complicated interaction 
between genetic predisposition and environmental factors 
like obesity, sedentary lifestyles, and overnutrition. These 
factors lead to fat accumulation in the liver and pancreas, 
which in turn causes insulin resistance and β-cell malfunc-
tion [5]. The etiology of T2DM is further influenced by oxi-
dative stress, ectopic lipid accumulation, and chronic inflam-
mation [2, 3]. Gaining an understanding of these pathways 
facilitates early diagnosis and individualized treatment plans 
meant to avoid problems and achieve glycemic control [6].

Increased thirst, frequent urination, exhaustion, blurred 
vision, and sluggish wound healing are among the symptoms 
of T2DM that frequently appear gradually; nevertheless, 
many people in the early stages of the disease remain asymp-
tomatic [7, 8].

Older age, obesity, physical inactivity, poor food, smo
king, a family history of diabetes, hypertension, and low 
levels of education are important risk factors for T2DM; new 
research also emphasizes the involvement of sleep disorders 
and mental health issues [9, 10].

Sedentary lifestyles and high-calorie diets that encourage 
insulin resistance and β-cell dysfunction are directly associ-
ated with the increased prevalence [11].

An imbalance in favor of oxidants (prooxidants) over 
antioxidants, which disrupts redox signaling and causes mo-
lecular damage in cells, is known as oxidative stress [12, 13]. 
Oxidants, often reactive oxygen species (ROS) and reactive 
nitrogen species, are highly reactive molecules produced 
both endogenously (e.g., mitochondria) and from external 
sources (e.g., pollution, radiation), which can damage lipids, 
proteins, DNA, and other cellular components [14]. Antioxi
dants are compounds that prevent or slow oxidative damage 
by neutralizing oxidants; they include enzymatic antioxidants 
like superoxide dismutase and catalase, as well as non-enzy-
matic molecules such as vitamins C and E, flavonoids, and 
reduced glutathione (GSH) [15, 16].

Antioxidants act through various mechanisms including 
scavenging free radicals, chelating metal ions that catalyze 
oxidation, decomposing peroxides, and repairing oxidative 
damage [15], while low levels of ROS are essential for normal 
cell signaling and homeostasis (oxidative eustress), excessive 
ROS production leads to harmful oxidative stress implicated 
in many diseases such as cancer, diabetes, neurodegenera-
tion, and cardiovascular disorders [14].

Maintaining a balance between oxidants and antioxidants 
is critical for health, with antioxidant defenses being both 
endogenous and supplemented by dietary sources [17].

Aim of the study was to assess and compare fasting blood 
glucose (FBG), glycated hemoglobin (HbA1c), malondi-
aldehyde (MDA), GSH, zinc (Zn), copper (Cu), selenium 
(Se), iron (Fe), total cholesterol (TC), low-density lipo-
protein (LDL), high-density lipoprotein (HDL), and tri-
glycerides (TG) in patients with T2DM and healthy controls.

Materials and methods
This case-control study was conducted at Al-Hussein 

Educational Hospital, Al-Muthanna, Iraq, in the Bioche
mistry Laboratory over the period from September 6, 2022, 

to December 6, 2024. A total of 200 participants were re-
cruited and allocated into two groups: T2DM group and 
controls.

The duration of T2DM and metformin therapy ranged 
from 1 to 3 years. All diabetic patients were receiving met-
formin at a standardized dose of 500 mg twice daily. Indivi
duals with a history of smoking were excluded to avoid poten-
tial confounding effects on oxidative stress and biochemical 
parameters.

The T2DM group consisted of 100 patients aged 40–
70  years (50 males and 50 females). The control group 
included 100 age-matched apparently healthy individuals 
(50 males and 50 females) within the same age range (40–
70 years).

All studied markers were determined according to the 
methods described in the following references: FBG [18], 
HbA1c [19], an enzyme-linked immunosorbent assay kit 
(China) was used to measure MDA, GSH was assessed by 
a modified method [20], the flame atomic absorption me
thod was used to determine the elemental concentrations 
in serum samples, TG was evaluated by Fossati and Pren-
cipe method [18, 21], TC by enzymatic method [22]. Phos-
photungstic acid and magnesium chloride precipitate the 
sample’s LDL, extremely LDL, and chylomicrons. After 
centrifugation, HDL in the supernatant is quantified using 
a TC reagent [23].

Statistical analysis. The measured markers were presented 
as mean ± standard deviations (SD) in statistical analysis 
using Microsoft Excel 2021. The study groups’ clinical mar
kers were compared using a two-way ANOVA test. P-values 
were considered statistically significant if they were P < 0.05.

Results
The analysis demonstrated that patients with T2DM ex-

hibited significantly higher levels of FBG, HbA1c (Table 1), 
MDA, Cu, TC, LDL and TG compared to healthy controls 
(P ≤ 0.05). In contrast, levels of GSH, Zn, Se, and HDL 
were significantly lower in the T2DM group. No statistically 
significant difference was observed in serum Fe levels be-
tween patients and controls.

The observed higher FBG and HbA1c levels in T2DM 
patients confirm poor glycemic control, which is strongly 
linked to increased oxidative stress and lipid peroxidation, 
as indicated by elevated MDA levels (Table 2).

Table 2. Serum MDA and GSH concentrations 
in control and T2DM groups

Group MDA (nmol/mL) GSH (µmol/L)

Control 2.21 ± 0.45 347.00 ± 25.97

T2DM 3.32 ± 0.63 260.00 ± 15.25

Table 1. FBG and HbA1c ratio in control and T2DM 
groups, mean ± SD

Group FBG (mg/dL) HbA1c ratio (%)

Control 85.41 ± 14.73 5.55 ± 0.34

T2DM 195.52 ± 15.75 9.01 ± 0.51
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Increased oxidative damage in T2DM is seen in the posi
tive correlation between elevated MDA, a measure of lipid 
peroxidation, hyperglycemia and dyslipidemia. An imbalance 
in trace elements that regulate oxidative stress is suggested 
by the rise in Cu and decrease in Zn and Se; Cu tends to 
enhance oxidative processes while Zn and Se function as 
antioxidants, thus their loss may worsen oxidative damage 
(Table 3).

Vascular complications in T2DM are further exacerba
ted by dyslipidemia, which is characterized by elevated TC, 
LDL, TG and decreased HDL. Notably, females had higher 
HDL and lower iron levels than males, which may impact 
sex-specific risk profiles (Table 4).

Sex-based analysis revealed significantly higher HDL 
levels and significantly lower Fe concentrations in females 
compared to males (P ≤ 0.05).

Discussion
Because of increased levels of oxidized chemicals within 

the cell, oxidative stress is a biological process that disrupts 
the redox balance. Numerous health problems and illnesses 
such as cardiovascular diseases, cancer, neurological dis-
orders, diabetes, aging, and inflammatory conditions are 
closely associated with oxidative stress [24].

In aerobic species, ROS are produced during oxidative 
metabolism. The production and removal of ROS are com-
paratively balanced under physiological conditions. On the 
other hand, ROS production can dramatically increase under 
external, internal or environmental stress, like UV radiation 
or elevated glucose levels, resulting in oxidative stress [25]. 
Oxygen molecules produced by aerobic metabolism give rise 
to ROS, which are involved in a number of cellular functions 
that are controlled by redox mechanisms. Many functions, 
including hypoxia responses, metabolism, immunity, in-
tracellular signal transmission, and transcriptional control, 
depend on lower ROS levels. On the other hand, too much 
ROS can have harmful consequences and accelerate the on-
set of chronic illnesses [26]. Due to their direct interactions 
with particular proteins, lipid peroxidation products have 
been shown to be molecules that control a number of im-
portant intracellular processes such as apoptosis, antioxidant 
response, and inflammatory signaling [27]; regarding this, 
products of lipid metabolism may also be crucial for auto-
phagy activation [28].

The observed higher fasting blood glucose and glycated 
hemoglobin levels in T2DM patients confirm poor glyce-

mic control, which is strongly linked to increased oxidative 
stress and lipid peroxidation, as indicated by elevated MDA 
levels [29, 30]. Increased oxidative damage in T2DM is 
seen in the positive correlation between elevated MDA, 
a measure of lipid peroxidation, and hyperglycemia and 
dyslipidemia [31].

An imbalance in trace elements that regulate oxidative 
stress is suggested by the rise in copper and decrease in 
zinc and selenium; thus, their loss may worsen oxidative 
damage [31]. Patients with T2DM have far decreased le
vels of GSH, a crucial intracellular antioxidant, suggesting 
a weakened antioxidant defense against ROS produced by 
long-term hyperglycemia [29]. Vascular complications in 
T2DM are further exacerbated by dyslipidemia, which is 
characterized by elevated TC, LDL, TG and decreased 
HDL.

Notably, females had higher HDL and lower iron levels 
than males, which may impact sex-specific risk profiles [32]. 
When taken as a whole, these findings highlight the intricate 
and interconnected roles that poor glycemic control, modi-
fied oxidative stress markers, trace element imbalance, and 
abnormal lipid profiles play in the emergence and progres-
sion of problems associated with T2DM [33].

Conclusions
The results show that considerable changes in glycemic 

indices, lipid profiles, oxidative stress markers, and trace 
element status are linked to T2DM. Reduced antioxidant 
levels and an increase in oxidative stress indicators point to 
a possible role of oxidative imbalance in the pathogenesis 
of T2DM. Furthermore, sex-related variations in iron and 
HDL levels might be a reflection of underlying biological 
differences that need more research.
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Зв’язок маркерів окиснювального стресу та дисбалансу мікроелементів  
із глікемічним контролем при цукровому діабеті 2-го типу

Резюме. Актуальність. Дисбаланс оксидантів й антиокси-
дантів, що порушує окисно-відновну сигналізацію та спри-
чиняє молекулярні пошкодження в клітинах, відомий як 
окиснювальний стрес. Оксиданти, активні форми кисню й 
активні форми азоту, є високореактивними молекулами, що 
утворюються як ендогенно (наприклад, в мітохондріях), так 
і із зовнішніх джерел (забруднення, радіація) і пошкоджують 
ДНК та інші клітинні компоненти. Мета: оцінити й порів-
няти рівень глюкози в крові натще, глікованого гемоглобіну, 
малонового діальдегіду, відновленого глутатіону, цинку (Zn), 
міді (Cu), селену (Se), заліза, загального холестерину, ліпо-
протеїнів низької, високої щільності (ЛПВЩ) і тригліцеридів 
у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2) та здорових 
людей контрольної групи. Матеріали та методи. Загалом під 
спостереженням перебувало 200 осіб, яких розподілили на 
дві групи: 100 пацієнтів із діагнозом ЦД2 та 100 практично 
здорових людей (контрольна група). Тривалість терапії ЦД2 
за допомогою метформіну перебувала в межах від одного 
до трьох років. Усі пацієнти із цукровим діабетом отриму-
вали препарат у стандартизованій дозі 500 мг двічі на день. 
Особи з курінням в анамнезі були виключені, щоб уникнути 
потенційного впливу на окиснювальний стрес та біохімічні 
параметри. Результати. Аналіз показав, що в пацієнтів із 
ЦД2 спостерігалися вірогідно вищі рівні глюкози в крові 

натще, глікованого гемоглобіну, малонового діальдегіду, Cu, 
загального холестерину, ліпопротеїнів низької щільності та 
тригліцеридів порівняно зі здоровими людьми контрольної 
групи (P ≤ 0,05). Натомість параметри відновленого глута-
тіону, Zn, Se і ЛПВЩ були вірогідно нижчими в групі ЦД2. 
Статистично значущої різниці в сироваткових рівнях заліза 
між пацієнтами та контрольною групою не спостерігалося. 
Про дисбаланс мікроелементів, що регулюють окиснюваль-
ний стрес, свідчить підвищення вмісту Cu і зниження — Zn 
та Se; Cu має тенденцію посилювати окиснювальні процеси, 
тоді як Zn і Se функціонують як антиоксиданти, тому зни-
ження їх рівня може посилити окиснювальні пошкодження. 
Висновки. Результати показують, що вірогідні зміни глікеміч-
них індексів, ліпідного профілю, маркерів окиснювального 
стресу й статусу мікроелементів пов’язані з ЦД2. Зниження 
рівня антиоксидантів та підвищення параметрів окисню-
вального стресу вказують на можливу роль окиснювального 
дисбалансу в патогенезі ЦД2. Крім того, пов’язані зі статтю 
варіації вмісту заліза та ЛПВЩ можуть бути відображенням 
основних біологічних відмінностей, які потребують додат-
кових досліджень.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; окиснювальний 
стрес; малоновий діальдегід; глутатіон; мікроелементи; цинк; 
мідь; селен; ліпідний профіль
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Анапластичний рак щитоподібної залози:  
клініко-онкологічні характеристики  

та прогностичні чинники  
найлетальнішого тиреоїдного раку

Резюме. Актуальність. Дані літератури останніх років відображають суттєве підвищення наукового 
інтересу до етіології, молекулярних порушень, біологічних особливостей, прогностичних змінних та те-
рапевтичних можливостей щодо анапластичного раку щитоподібної залози (ЩЗ). Рідкісність патології, 
складнощі у швидкій діагностиці та відсутність ефективних терапевтичних підходів для лікування зумов-
люють катастрофічно низький рівень виживаності пацієнтів. Водночас комплексний підхід до проблеми 
(молекулярний патогенез, точна діагностика, клінічні прояви, удосконалення мультимодальної терапії) 
спроможний забезпечити суттєвий прогрес у лікуванні найагресивнішої серед усіх тиреоїдних пухлин 
карциноми. Мета: проведення ретроспективного аналізу клінічних даних пацієнтів з анапластичною кар-
циномою ЩЗ щодо діагностики, характеристик пухлин та чинників, які можуть впливати на тривалість 
післяопераційного періоду життя пацієнтів та рівень їх виживаності. Матеріали та методи. Проведено 
ретроспективний аналіз даних 27 хворих з анапластичним раком ЩЗ, які були обстежені та прооперовані 
в період з 1989 до 2024 року. Аналізували: вік, стать, розміри пухлин, результати цитологічних досліджень 
аспіратів, наявність метастазів (регіонарних та віддалених) та інвазії карцином (у капсулу та судини 
пухлини, інтра- чи екстратиреоїдну), обсяг хірургічного втручання, післяопераційне лікування, а також 
тривалість життя та рівень виживаності хворих. Результати. Встановлена відсутність будь-яких відмін-
ностей клінічних характеристик захворювання, а також медіани тривалості післяопераційного життя, рівня 
летальності і виживаності хворих різної статі, що суттєво відрізняється від такого за диференційованих 
тиреоїдних карцином. Такі клінічні характеристики, як значний розмір пухлин, їх широка інвазійність (що 
поширюється на критичні органи, які оточують залозу), регіонарне метастазування переважно у лімфо-
вузли латеральних відділів шиї, наявність віддалених метастазів (частота їх збільшується з підвищен-
ням розміру пухлин), катастрофічно низька тривалість післяопераційного життя хворих (яка ще більше 
зменшується за наявності зазначених характеристик), висока летальність, свідчать про надагресивний 
характер анапластичної карциноми. Інтра- та екстратиреоїдна інвазія, віддалене метастазування та роз-
мір пухлини понад 8 см є прогностичними біологічними маркерами виживаності хворих, а повна резекція 
пухлини та проведення зовнішньої променевої терапії — позитивними терапевтичними факторами, що 
впливають на прогноз захворювання. Висновки. Спрямовані дослідження основних патогенетичних та 
клінічних аспектів патології, а також удосконалення мультимодальної стратегії лікування, включаючи 
наявні методи разом з розробкою та застосуванням таргетної та імунотерапії, можуть суттєво поліпшити 
загальну виживаність приречених пацієнтів.
Ключові слова: анапластична карцинома щитоподібної залози; інвазія; метастази; розмір пухлин; ліку-
вання; тривалість життя; виживаність
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Вступ
Анапластична карцинома щитоподібної залози 

(АК ЩЗ) є одним з найсмертельніших новоутворень з 
низькою медіаною виживаності хворих, яка пов’язана 
з хворобою (приблизно 3–4 міс.), низькою загальною 
виживаністю упродовж одного року (до 20 %) та майже 
зі 100% летальністю, яка забезпечує 50 % усіх смертей 
від злоякісних пухлин ЩЗ [1]. Поганий прогноз при АК 
пов’язаний з її недиференційованим фенотипом, який 
виникає внаслідок прогресуючої дедиференціації пух-
линних клітин диференційованих карцином у результаті 
накопичення специфічних генетичних дефектів [2].

Хоча анапластичний рак є найагресивнішим та най
швидше прогресуючим, він при цьому найменше поши-
рений порівняно з іншими типами раку ЩЗ (від 0,2 до 
9,8 % від загальної кількості випадків злоякісних пухлин 
ЩЗ) [3]. Серед можливих чинників ризику виникнення 
АК називають тривале існування зоба чи недіагностова-
ної диференційованої карциноми ЩЗ, які пов’язані (до 
певної міри) з дефіцитом йоду у довкіллі [4, 5].

З огляду на високий рівень смертності життєво важ-
ливим є повне розуміння природи АК, особливостей 
діагностики, клінічних проявів та арсеналу дієвих лі-
кувальних стратегій щодо неї. На сьогодні існує значно 
менше терапевтичних підходів для лікування AK, ніж 
для диференційованого раку, і вони зазвичай передба-
чають мультимодальну стратегію [6]. Політика лікуван-
ня базується на хірургічному втручанні. Водночас для 
цих пухлин у більшості випадків навіть повне видален-
ня карциноми є непрактичним з огляду на нетривалу 
виживаність хворих, на відміну від диференційованих 
злоякісних пухлин ЩЗ [7]. Інші стандартні методи лі-
кування — ад’ювантна хіміотерапія з використанням 
цисплатину чи доксорубіцину в поєднанні з доцетак-
селом/паклітакселом, як неоад’ювантна, так і після
операційна прискорена гіперфункціональна зовнішня 
променева терапія (ЗПТ) мають відносно невеликий 
потенціал для подовження медіани виживаності хворих, 
тоді як таргетна та імунотерапія є перспективними та 
обнадійливими методами лікування, які можуть суттєво 
поліпшити загальну виживаність приречених пацієнтів, 
але на сьогодні вони перебувають переважно на стадії 
клінічних випробувань [8].

Наукові дослідження у царині вивчення патогенезу 
АК і методів її лікування розділяють на дві часові фази: 
одна охоплює період з 1999 до 2018 року, а інша — з 2019 
року і до сьогодні. Тоді як початкова фаза демонструва-
ла помірне зростання частоти публікацій, які представ-
ляли результати обстеження невеликих груп хворих, 
остання фаза відображає суттєве підвищення наукового 
інтересу до етіології, молекулярних порушень, біоло-
гічних особливостей, прогностичних змінних та тера-
певтичних можливостей щодо АК ЩЗ. Отримані дані 
разом створюють фундаментальну основу для розробки 
успішних стратегій лікування цього загрозливого захво-
рювання [1].

В Україні дослідження клінічних характеристик 
АК ЩЗ відсутні, а поодинокі експериментальні роботи, 
які опубліковані, стосуються лише деяких механізмів 
впливу таксанів і гамма-опромінення на культивовані 

клітини анапластичного раку чи на АК у тваринній мо-
делі та аналізу літератури щодо особливостей таргетної 
терапії АК ЩЗ [9, 10]. Водночас, як вказано у сучасних 
аналітичних оглядах, лише комплексний підхід до про-
блеми (молекулярний патогенез, точна діагностика, 
включаючи імуногістохімічні та генетичні досліджен-
ня, клінічні прояви, удосконалення наявної мульти-
модальної терапії, зокрема із застосуванням таргетних 
препаратів та імунологічних засобів) спроможний за-
безпечити суттєвий прогрес у лікуванні анапластичного 
тиреоїдного раку.

Мета роботи: проведення ретроспективного аналізу 
клінічних даних пацієнтів з АК ЩЗ щодо діагностики, 
характеристик пухлин та чинників, які можуть впливати 
на тривалість післяопераційного періоду життя пацієн-
тів та рівень їх виживаності.

Матеріали та методи
Для проведення досліджень була сформована когор-

та хворих з АК ЩЗ, які були обстежені та прооперовані 
у хірургічному відділі Інституту у 1989–2024 рр., і дані 
про їх клінічні характеристики містяться у клінічному 
реєстрі хворих. Критеріями відбору пацієнтів для вклю-
чення у когорту були: 1) діагноз АК ЩЗ, підтверджений 
результатами патогістологічних експертиз; 2) повний 
доступний обсяг клінічних даних, який необхідний 
для статистичної обробки; 3) інформація щодо після-
операційного статусу пацієнтів. Критерії виключення: 
1) обстеження пацієнта чи проведення операції на ЩЗ в 
іншій клініці; 2) відсутність даних про стан хворих після 
операції. У когорту увійшли 27 хворих у віці (на момент 
операції) від 40 до 84 років.

Дані про пацієнтів, які відібрані для аналізу, включа-
ли: вік, стать, розміри пухлин та їх класифікацію за сис-
темою TNM (8-ма редакція), результати цитологічних 
досліджень аспіратів (ТАПБ), наявність інвазії карци-
номи (у капсулу, кровоносні та/чи лімфатичні судини 
пухлини, інтра- чи екстратиреоїдної), обсяг хірургічного 
втручання, післяопераційне лікування, а також дату 
смерті чи дату останнього обстеження.

Зважаючи на незначну кількість хворих у когорті 
та суттєву при цьому різницю в індивідуальних даних, 
для статистичного опису безперервних змінних було 
вибрано визначення медіани (Ме), яка є найбільш 
інформативним показником тенденцій змін у рядах з 
асиметричним розподілом із можливими окремими ви-
кидами даних. Порівняно з середнім арифметичним, 
яке може спотворюватися через аномальні дані, медіана 
надає більш вірогідну картину та реалістичне уявлення 
про ситуацію. Безперервні змінні виражали як медіа-
ну ± стандартне відхилення медіани (Mе ± mМе), а для 
визначення статистичної значущості застосовували не-
залежний t-тест Стьюдента (Рt). Розрахунок кількості 
балів за системою прогнозування MACIS проведено 
відповідно до встановленого протоколу.

Статистичну обробку даних для категоріальних змін-
них виконували з використанням критерію узгоджено-
сті розподілів χ2 (Рχ) і подавали як кількість випадків 
(хворих) та їх відсоток від загальної кількості хворих у 
відповідній групі (n (%)).
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Побудову кривих кумулятивної виживаності хворих 
проводили за методом Каплана — Меєра, а для порів-
няння показників кумулятивної виживаності у групах 
застосовували непараметричний тест log-rank (РL). Кри-
тичний рівень статистичної значимості приймали за 
0,05.

Ретроспективний характер дослідження не потре-
бував узгодження з комісією з питань біоетики Інсти-
туту.

Результати
Серед хворих когорти було 20 осіб жіночої статі і 

7 чоловічої; кількісне співвідношення жінки : чоловіки 
становить 2,9 : 1,0. Медіана віку пацієнтів на момент 
встановлення діагнозу становила 62,0 ± 1,92 року.

Аналіз результатів цитологічних досліджень аспіра-
тів, які отримані при проведенні доопераційної ТАПБ, 
показав, що у більшості випадків пухлини були пра-
вильно віднесені до VI категорії Bethesda, проте серед 
17 карцином однозначний діагноз АК ЩЗ встановлено 
лише у 4 випадках (23,5 %) (табл. 1). В інших випадках 
АК (за даними післяопераційного патогістологічного 
дослідження), які за результатами Bethesda були відне-
сені до VI категорії, класифікували як злоякісну тире-
оїдну пухлину інших типів (низькодиференційовану, 
медулярну чи аденокарциному) або як утворення неяс-
ного генезу, обмежуючись загальною характеристикою: 
залозиста пухлина, пухлина мікрофолікулярної чи со-
лідної будови, рак ЩЗ чи навіть лімфопроліферативне 
захворювання. У 15 % випадків пухлини були віднесені 
до категорії Bethesda III–IV).

На етапі патогістологічного дослідження висновок 
про приналежність пухлини до АК ЩЗ було зробле-
но на основі гістологічних характеристик пухлинної 
тканини.

Це епітеліоїдна морфологія з вираженим клітин-
ним плеоморфізмом, осередки клітин з рабдоїдною 
морфологією, скупчення гігантських багатоядерних 
клітин (що нагадують остеобласти). Більшість пухлин 
була солідної будови з окремими масивними саркома-
тоїдними зонами; вогнищево у стромі пухлин спостері-
гали ділянки з формуванням остеоїду чи гетерологічні 
елементи кісткової тканини. Пухлинні клітини ча-
сто формували гнізда та жмутки; спостерігали фігури 
типових та атипових мітозів, поширені вогнища не-
крозу (часто масивні); у частині карцином визначали 
комплекси пухлинних клітин, які містилися у судинах. 
Деякі пухлини були сформовані веретеноподібними 
клітинами з ознаками цитологічної атипії високого 
ступеня із збільшеними ядрами та високою кількістю 
фігур мітозу.

У випадках, коли патогістологічний опис пухлини 
викликав невпевненість щодо висновку (наприклад, 
«пухлина представлена вогнищами медулярної будови 
з ділянками саркомоподібної будови» чи «веретеноклі-
тинна пухлина високого ступеня злоякісності невизна-
ченого генезу»), остаточний висновок був зроблений 
після проведення імуногістологічних досліджень. Клі-
тини таких пухлин були позитивними щодо експресії 
загальних цитокератинів, РАХ-8 і р53 за негативної ре-

акції на тиреоглобулін і TTF-1; до 60 % клітин пухлини 
мали високий індекс Kі-67. Такі результати підтверджу-
вали діагноз АК ЩЗ. Слід також зазначити, що у трьох 
хворих (11,1 %) водночас з АК у ЩЗ визначали локуси 
диференційованої карциноми (у двох випадках — папі-
лярна, в одному — фолікулярна), а ще у п’яти (18,5 %) — 
багатовузловий зоб.

Середній розмір пухлин (медіана) у хворих когор-
ти — 60,0 ± 3,6 мм (1 карцинома розміром до 20 мм, 
5 пухлин розміром 21–40 мм, 9 — розміром 41–60 мм, 
7 — розміром 61–80 мм і 5 — розміром понад 80 мм). 
У 6 пацієнтів не виявлено метастазів у лімфовузлах шиї, 
у 3 (14,3 % серед хворих, які мали метастази) метастази 
виявлено у лімфовузлах центрального відділу шиї, а 
найчастіше метастазування спостерігали до латеральних 
лімфовузлів (категорія N1b — 18 хворих, 85,7 % серед 
тих, хто мав метастази). Віддалені метастази діагнос-
товано у 8 хворих (33,3 %); найчастіше їх локалізацію 
реєстрували у легенях (7 випадків, 87,5 %). Частота ме-
тастазів у лімфовузлах шиї не залежала від розміру пух-
лини (66,7; 81,3; 80,0 % відповідно за пухлин розміром 
до 40 мм, 41–80 мм і понад 80 мм, Р > 0,1), тоді як у 
пацієнтів з великими карциномами частота віддалених 
метастазів була вірогідно вища порівняно з першими 
зазначеними групами (16,7; 18,8; 80,0 % відповідно, 
Р < 0,05). Інвазію АК у свою капсулу та у тканину ЩЗ 
встановлено у 24 хворих (88,9 %), у судини карцино-
ми — у 10 (37,0 %), екстратиреоїдну інвазію — у 23 
(85,2 %). Частота інвазії АК не залежала від розміру 
пухлини (від 83,3 до 100 % за пухлин різного розміру, 
Р > 0,1). Серед пацієнтів когорти у 5 (18,5 %) діагносту-
вали компресійний синдром (парез гортані, декомпре-
сія трахеї), а у 2 — тиреоїдит Ріделя.

Таблиця 1.  Висновки цитологічних 
досліджень аспіратів за системою Bethesda 

при доопераційному проведенні тонкоголкової 
аспіраційної біопсії у хворих з анапластичним 

раком щитоподібної залози

К
ат

ег
о

р
ія

 
B
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Висновок ТАПБ n %

III
Б-клітинний вузол 1

10,0
Атипія фолікулярного епітелію 1

IV Пухлина фолікулярної будови 1 5,0

VI

Анапластична карцинома 4

85,0

Карцинома невизначеного генезу 3

Залозиста карцинома неясної будови 2

Медулярна карцинома 2

Низькодиференційована карцинома 1

Карцинома солідної будови 1

Карцинома мікрофолікулярної будови 1

Аденокарцинома 1

Рак щитоподібної залози 1

Лімфопроліферативне захворювання 1
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При визначенні чинників, які можуть впливати на 
післяопераційний термін життя хворих з АК ЩЗ, вста-
новлено, що як вік (3,45 ± 0,62 міс. і 3,22 ± 0,64 міс. для 
хворих віком до і понад 60 років відповідно, ρ = ‒0,048, 
Р > 0,1), так і стать пацієнтів (3,34 ± 0,50 і 3,19 ± 0,66 для 
жінок і чоловіків відповідно, Р > 0,1) не мають значення 
щодо тривалості життя хворих після операції. Водночас 
суттєвими чинниками є інвазійність пухлини та її ме-
тастатичний потенціал (табл. 2). Існує також негативна 
кореляція між розміром пухлини та тривалістю життя 
хворих (5,43 ± 1,25 міс., 3,43 ± 0,68 міс., 2,40 ± 0,44 міс. 
при розмірі пухлини до 40 мм, 41–80 мм і понад 80 мм 
відповідно, ρ = ‒0,311, Р < 0,05). За умов наявності цих 
агресивних характеристик АК середня післяопераційна 
тривалість життя хворих менша на 2–7 міс.

Крім того, на тривалість життя пацієнтів з АК впли-
ває характер лікування. Так, у разі виконання резекції 
пухлини медіана тривалості життя хворих не переви-
щувала 2 міс. (1,72 ± 0,64 міс.), тоді як за виконання 
тиреоїдектомії (чи тиреоїдектомії з лімфодисекцією) 
вона удвічі довша (3,61 ± 0,49 міс., Р < 0,05). Якщо для 
загальної групи не встановлений вплив ЗПТ на тер-
мін післяопераційного життя хворих (3,19 ± 0,49 міс. 
і 4,26 ± 0,96 міс. без ЗПТ і при ЗПТ відповідно, Р > 0,1), 
то різниця є суттєвою залежно від кількості її курсів 
(3,43 ± 0,68 і 8,25 ± 1,72 при одному та при проведенні 
2–4 курсів відповідно, Р < 0,05). Зв’язок цей підтвер-
джений існуванням позитивної кореляції між кількі-
стю курсів ЗПТ та медіаною тривалості життя хворих 
(ρ = +0,502, Р < 0,05).

Порівняння клінічних характеристик хворих з АК 
показало, що їх вік на момент операції, як і середній 
розмір карцином, не різниться залежно від статі па-
цієнтів (табл. 3). Відсутня також гендерна різниця у 
частоті маленьких/середніх/великих пухлин, метаста-
тичних чи інвазійних карцином, а також у медіані 
тривалості післяопераційного життя хворих і у рівні 
летальності.

Єдиний показник, який є вищим у чоловіків по-
рівняно з таким у жінок, — кількість балів за MACIS, 
системою, яка враховує наявність віддалених метаста-
зів, вік хворого, радикальність оперативного лікування, 
інвазійний ріст пухлини за межі ЩЗ і розмір пухлини. 
Підвищення цього прогностичного показника у чоло-
віків відповідає дещо частішій у них частоті інвазійних 
карцином та карцином з віддаленими метастазами по-
рівняно з хворими жінками.

Таблиця 2. Тривалість післяопераційного життя хворих з анапластичним раком щитоподібної залози 
за різних характеристик пухлин

Групи хворих за характеристиками
Ознака відсутня Ознака наявна

Р
n Me ± mMe n Me ± mMe

Інвазія у капсулу пухлини 3 10,46 ± 1,49 24 3,21 ± 0,35 < 0,001

Інтратиреоїдна інвазія 3 10,46 ± 1,49 24 3,21 ± 0,35 < 0,001

Екстратиреоїдна інвазія 4 9,42 ± 2,19 23 3,19 ± 0,37 < 0,01

Інвазія у судини пухлини 17 3,22 ± 0,43 10 4,16 ± 0,96 –

Метастази у лімфовузли шиї 6 5,92 ± 1,42 14 2,84 ± 0,44 < 0,05

Віддалені метастази 19 4,08 ± 0,83 8 2,09 ± 0,26 < 0,05

Таблиця 3.  Клінічні характеристики хворих 
з анапластичним раком щитоподібної залози  

різної статі, n (%)

Групи хворих за 
характеристиками

Жінки, 
n = 20

Чоловіки, 
n = 7

Вік хворих, роки,  
Me ± mMe

62,00 ± 1,96 62,00 ± 3,78

Розмір пухлини, мм, 
Me ± mMe

59,00 ± 3,78 60,0 ± 10,8

Розмір 
пухлини, мм

До 40 4 (20,0) 2 (28,6)

41–80 13 (65,0) 3 (42,8)

Понад 80 3 (15,0) 2 (28,6)

Категорія пухлини N1a 3 (15,0) 0 (0,0)

Категорія пухлини N1b 12 (60,0) 6 (85,7)

Категорія пухлини M1 5 (25,0) 3 (42,9)

Інвазія у капсулу пухлини 17 (85,0) 7 (100,0)

Інтратиреоїдна інвазія 17 (85,0) 7 (100,0)

Екстратиреоїдна інвазія 16 (80,0) 7 (100,0)

Судинна інвазія 9 (45,0) 1 (14,3)

Кількість балів за MACIS, 
Me ± mMe

8,30 ± 0,49 9,57 ± 0,37*

Летальність 19 (95,0) 7 (100,0)

Примітка: * — Рt < 0,05.

У зв’язку з широким розростанням пухлини обсяг 
хірургічного втручання у 4 пацієнтів був обмеженим 
(R2); іншим хворим проведена тотальна тиреоїдекто-
мія, яка у 12 випадках (52,2 %) була поєднана з лімфо-
дисекцією шиї. Половина пацієнтів когорти (n = 14; 
51,9 %) після операції отримувала зовнішню променеву 
терапію (ЗПТ); кількість сеансів коливалась від одного 
до чотирьох. Тривалість життя хворих з АК ЩЗ після 
операції суттєво різнилася і становила від 6 днів (після 
резекції широкоінвазійної пухлини категорії Т4aN1bMх 
розміром 75 мм з виконанням трахеостомії з приводу де-
компресії трахеї у хворого віком 84 р.) до 480 днів (хво-
ра віком 54 р., пухлина категорії Т4aN1bM0 розміром 
54 мм з локальною інвазією лише у судини пухлини); 
медіана тривалості післяопераційного життя пацієнтів з 
АК становила 3,22 ± 0,39 міс., а летальність — 96,3 % (на 
момент зупинки дослідження лише одна хвора когорти 
з неінвазійною і неметастатичною пухлиною розміром 
39 мм була живою).
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Таблиця 4.  Кумулятивна виживаність хворих з анапластичною карциномою щитоподібної залози  
залежно від різних характеристик

Групи хворих за характеристиками
Кумулятивна виживаність, %

РL
2 міс. 4 міс. 6 міс. 8 міс. 10 міс. 12 міс.

Загальна група 70,2 33,6 29,9 18,7 7,4 7,4 –

Вік хворих
До 60 років 63,6 18,2 18,2 18,2 9,1 9,1

0,959
Понад 60 років 75,0 43,8 37,5 18,8 6,2 0,0

Стать хворих
Жінки 71,4 30,0 25,0 20,0 10,0 10,0

0,983
Чоловіки 100,0 42,8 42,8 14,3 0,0 0,0

Розмір пухлини

До 4 см 100,0 50,0 50,0 33,3 16,7 0,0

0,0674,1–8 см 56,2 43,8 31,3 18,7 6,2 6,2

Понад 8 см 80,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Категорія пухлини

N0 100,0 50,0 50,0 50,0 16,7 0,0
0,297

N1 61,9 28,6 23,8 9,5 4,7 4,7

М0 78,9 47,4 42,1 26,3 10,5 10,5
0,002

М1 50,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Інвазія у капсулу пухлини/
тканину ЩЗ

Відсутня 100,0 100,0 100,0 100,0 66,7 33,4
0,007

Наявна 66,5 25,0 20,8 8,3 0,0 0,0

Екстратиреоїдна інвазія
Відсутня 100,0 75,0 75,0 75,0 50,0 50,0

0,016
Наявна 65,0 29,3 24,4 9,7 0,0 0,0

Інвазія у кровоносні/
лімфатичні судини пухлини

Відсутня 65,0 25,0 25,0 11,8 5,9 0,0
0,461

Наявна 80,0 40,0 35,0 30,0 10,0 10,0

Обсяг операції

ТЕ 81,8 43,4 36,3 27,3 18,2 18,2

0,022ТЕ + дисекція 66,7 33,3 33,3 16,7 0,0 0,0

Резекція 50,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Променева терапія

Не проводили 61,6 15,4 15,4 0,0 0,0 0,0
0,022

Проводили 78,6 50,0 42,9 35,7 14,3 14,3

1 курс 75,0 37,5 25,0 25,0 12,5 0,0
0,309

2–4 курси 83,3 66,6 66,6 50,0 16,7 16,7

Рисунок 1.  Рівень кумулятивної виживаності хворих з анапластичним раком щитоподібної залози
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Виживаність хворих з АК катастрофічно низька: 
через 1 рік лише одна людина з когорти мала шанс за-
лишитися живою (рис. 1). Серед предикторів гіршої 
виживаності відмічені: розмір карциноми понад 8 см, 
наявність інвазії (у капсулу пухлини, тканину ЩЗ і поза 
її межі), наявність віддалених метастазів і, що зрозуміло, 
виконання резекції пухлини пацієнтам з широкоінва-
зійними карциномами (табл. 3).

Дещо краща виживаність у разі проведення ЗПТ. 
Щодо інших чинників (вік, стать, метастазування до 
лімфовузлів шиї та інвазія у судини пухлини, кількість 
курсів ЗПТ) не спостерігали вірогідної різниці у прогно-
зованому відсотку хворих, які б вижили, навіть в окремі 
часові проміжки.

Обговорення
АК ЩЗ виникає в результаті дедиференціації пух-

линних клітин попередньо існуючих диференційованих 
карцином чи зобно змінених клітин ЩЗ [2]. Дедифе-
ренціація — складний багатоетапний процес, пов’яза-
ний, по-перше, з інтенсивним накопиченням «ранніх» 
генетичних аберації та серії епігенетичних подій, які 
тривають доти, поки клітинний цикл не вийде з-під 
контролю, що сприяє нестабільності геному та онко-
генезу [11]. Згодом вторинні «пізні» генетичні події у 
пухлинних клонах призводять до втрати клітиною своїх 
нормальних характеристик, виникнення стовбуроподіб-
ної поведінки клітин, дозволяючи набувати їм здатності 
до постійного самовідновлення, тривалої виживаності 
та стійкості до знищення при дії хіміо- та променевої 
терапії [12]. У третини хворих з АК ЩЗ, дані яких були 
проаналізовані у роботі, одночасно з нею реєстрували 
папілярну/фолікулярну карциному чи багатовузло-
вий зоб, що відповідає даним літератури і підтверджує 
вищезазначену теорію генезу АК [13].

Хоча АК швидко збільшується у розмірі і часто ви-
кликає симптоми, які свідчать про можливе ураження 
структур, що оточують ЩЗ (компресійний синдром), 
доопераційна діагностика є утрудненою.

Не встановлено жодної специфічної сонографічної 
характеристики, яка могла б вірогідно диференціювати 
АК від інших злоякісних новоутворень ЩЗ [7]; складно-
щі можуть виникнути і при цитологічному дослідженні 
аспіратів ТАПБ, що ілюструє результати аналізу, який 
проведений у роботі (табл. 1). За даними літератури, 
діагностична ефективність ТАПБ за АК коливається у 
межах до 60 % [14].

Отримання точного патогістологічного висновку для 
АК пов’язано з правильним її розрізненням з іншими 
злоякісними новоутвореннями високого ступеня зло-
якісності, включаючи, наприклад, первинну лімфому 
ЩЗ, саркому чи метастатичний рак (особливо легень), 
що є критичним [15]. Через відсутність патогномонічної 
морфології використання імуногістохімії має важливе 
значення для діагностики АК; часто вона відіграє вирі-
шальну роль у встановленні діагнозу, що було викори-
стано у складних випадках при формуванні висновку 
для декількох хворих когорти. Водночас наголошують, 
що у клітинах АК відбувається експресія низки дивер-
гентних маркерів, виявлення яких може спричиняти 

діагностичні дилеми, оскільки вони також є ознаками 
інших пухлин ЩЗ високого ступеня злоякісності [16].

Описані клінічні характеристики АК ЩЗ у хворих 
когорти (розмір і частота великих пухлин, виражена 
інвазивність, метастазування переважно в лімфатич-
ні вузли латеральних відділів шиї, віддалені метастази 
у легені, низька тривалість післяопераційного життя) 
підтверджують агресивність пухлин. Виконання повно-
цінної тиреоїдектомії, як і проведення декількох курсів 
ЗПТ після операції, пролонгує термін життя хворих, 
проте він все ж залишається надзвичайно малим.

АК діагностують в осіб, які на момент звернення 
значно старші за хворих з диференційованими карци-
номами ЩЗ: медіана віку встановлення діагнозу в осіб 
когорти 62 роки, хоча існують дані і про вищий (70 р.) 
середній вік хворих з АК ЩЗ [17, 18]. Є розбіжності та-
кож у кількісному співвідношенні хворих жінок і чоло-
віків у різних досліджених групах. З одного боку, існує 
думка, що більш агресивні види раку ЩЗ, як правило, 
нівелюють переважання хворих жінок, яке характерне 
для диференційованого раку ЩЗ [17, 18], а з іншого — 
вважають, що АК зустрічається саме у жінок літнього 
віку з двократним перевищенням над кількістю хворих 
чоловіків [19, 20]. Наші дані відповідають другому ви
сновку.

Що стосується відмінностей характеристик АК у 
хворих чоловіків і жінок когорти, то вони відсутні. До-
бре відомо, що клінічні характеристики диференційова-
них карцином ЩЗ демонструють чіткі статеві відмінно-
сті, зокрема у вираженості агресивних характеристик та 
несприятливішому прогнозі у чоловіків [21]. При аналізі 
глобальних тенденцій щодо захворюваності, смертно-
сті, життя без ускладнень та гендерних відмінностей 
при раку ЩЗ зроблений висновок, що стать суттєво 
корелює з клінічними результатами; підкреслена необ-
хідність діагностики й лікування хворих з урахуванням 
цього параметра [22]. Ймовірними механізмами таких 
відмінностей є гормональна модуляція пухлинного рос-
ту, особливості імунної відповіді та різниця у молеку-
лярному профілі пухлин у жінок і чоловіків. Клітини 
диференційованих карцином експресують рецептори 
до естрогенів, що дозволяє останнім активно впливати 
на сигнальні шляхи MAPK і PI3K/AKT, проліферацію 
та ангіогенез [23]. Водночас переважно у жінок фор-
мується більш активна вроджена та адаптивна імунна 
відповідь, що може частково обмежувати пухлинне про-
гресування [24].

Однак при анапластичному раку ЩЗ ці гендерні від-
мінності щодо агресивності та виживаності практич-
но зникають, хоча захворюваність все ж залишається 
вищою у жінок. У хворих обох статей має місце вкрай 
агресивний перебіг хвороби зі схожими рівнем леталь-
ності та прогнозом [25], що цілком відповідає нашим 
результатам. Це явище пояснюють фундаментальною 
трансформацією основних клітинних процесів під час 
дедиференціації, воно є наслідком крайнього ступеня 
біологічної агресивності та глибокої молекулярної пе-
ребудови пухлини (геномна нестабільність, висока час-
тота мутацій TP53 і промотера TERT, активація MAPK 
і PI3K/AKT/mTOR-сигналінгу, епігенетичні зміни, ін-
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дукція епітеліально-мезенхімального переходу (EMT), 
втрата маркерів тиреоїдної диференціації тощо). У біль-
шості випадків спостерігають також зниження чи повну 
відсутність експресії гормональних рецепторів [2, 26]. 
Таким чином, пухлина стає біологічно автономною і 
гормонально незалежною. Її поведінка визначається 
не системними особливостями організму пацієнта (зо-
крема, статтю), а накопиченими молекулярними по-
шкодженнями та агресивним внутрішнім сигнальним 
профілем. Надзвичайно швидкий ріст, рання інвазія 
життєво важливих структур шиї, висока частота віддале-
них метастазів та критично низька медіана виживаності 
нівелюють вплив модифікуючих чинників, включно зі 
статтю [7, 27]. Крім того, для мікрооточення анаплас-
тичної пухлини характерною є імунна дерегуляція: під-
вищена експресія імунних контрольних точок (PD-L1), 
інфільтрація M2-макрофагами, імуносупресивний фе-
нотип та активна EMT-програма. За таких умов потен-
ційні імунологічні переваги, які існують у жінок при 
диференційованих формах раку ЩЗ, втрачають клінічне 
значення [28, 29].

Результати визначення рівня виживаності хворих з 
АК ЩЗ свідчать, що прогностичним можна вважати, 
насамперед, розмір пухлини, але це стосується лише 
дуже великих пухлин. Чіткою є різниця у виживаності 
між групою хворих з АК розміром до 4 см (а також АК 
розміром від 4 до 8 см) і групою пацієнтів, розмір кар-
цином яких перевищує 8 см (Р < 0,05). Саме різниця 
з третьою групою зумовила вірогідність у загальному 
тригруповому log-rank-тесті (табл. 4). Додатковий ана-
ліз відношення шансів показав, що пацієнти з велики-
ми карциномами мають приблизно у 12 разів вищий 
ризик смерті, ніж хворі з пухлинами розміром до 4 см 
(ВШ = 12,17; 95% ДІ 1,37–107,86; Р < 0,05).

Відомо, що розмір диференційованих карцином ЩЗ 
є одним з чинників їх агресивності, зокрема збільшен-
ня метастатичного потенціалу, а також прогностично 
значущим щодо виживаності хворих [30]. Для АК ЩЗ 
цей висновок є правильним лише для рівня віддаленого 
метастазування, бо більшість АК на момент встановлен-
ня діагнозу вже мала метастази у лімфовузли шиї, а зі 
збільшенням розміру карцином зростала частота лише 
віддалених метастазів; вона досягла 80 % у пацієнтів 
когорти з пухлинами розміром понад 8 см. Отже, за АК 
ЩЗ залежність метастазування від розміру карциноми 
слабша; метастатичний потенціал пухлини переважно 
визначається не розміром, а біологічними особливос-
тями пухлини [31], зокрема високою клітинною плас-
тичністю, яка розвивається на тлі активації ЕМТ. Та-
ким чином, клітини АК з самого початку формування 
анапластичного фенотипу незалежно від розміру мають 
здатність до метастазування. З огляду на настільки агре-
сивний перебіг, АК у всіх випадках класифікують як 
пухлини IV стадії [7]; це підкреслює факт, що розмір не 
є головним драйвером її агресивності, на відміну від ди-
ференційованих карцином ЩЗ. Отже, поряд з великим 
розміром карциноми (у досліджуваній когорті — понад 
8 см) прогностичною є також наявність віддалених (але 
не регіонарних) метастазів. Але треба зазначити: якщо 
для диференційованих карцином ЩЗ регіонарне ме-

тастазування здебільшого відбувається до центральних 
лімфовузлів шиї (значно рідше — до бічних лімфовуз-
лів), то за АК — переважно до лімфовузлів латераль-
них відділів шиї, що впливає на тактику хірургічного 
втручання, яка за АК ЩЗ і так є складнішою порівняно 
з проведенням тиреоїдектомії та лімфодисекції за дифе-
ренційованих карцином.

Не пов’язаним з розміром карцином є також процес 
поширення пухлини як у тканині залози, так і поза нею, 
бо частота широкоінвазійних карцином значна навіть 
за невеликих пухлин. Встановлено, що АК ЩЗ завжди 
демонструє повний EMT-фенотип. Цитокіни, фактори 
росту, молекули позаклітинного матриксу за допомогою 
низки транскрипційних факторів (Slug, Snail, ZEB1/2, 
Twist1/2, які зв’язуються з регуляторними ділянками 
генів-мішеней), активують сигнальні шляхи ЕМТ. Ак-
тивація продуктів цих генів призводить до інгібування 
епітеліальних (Е-кадгерин, клаудини, оклюдин тощо) 
та активації мезенхімальних маркерів (віментин, фібро-
нектин, N-кадгерин тощо). Унаслідок цих змін клітини 
втрачають адгезію, підвищують рухливість і набувають 
здатності до руйнування позаклітинного матриксу. Бі-
ологічні та механічні зміни, зокрема активація матрик-
сних металопротеаз, які руйнують базальну мембрану, 
сприяють деградації колагену IV та забезпечують про-
ростання пухлини в трахею, стравохід і судини, сут-
тєво впливають на інвазивні властивості пухлин [32, 
33]. Наявність мутацій РТ53 та PTEN вважають одною 
з головних причин втрати контролю над клітинною 
адгезією, активації EMT і переходу диференційованої 
карциноми ЩЗ в АК.

Найчастіше АК проростає у трахею, стравохід і 
сонну артерію, а пацієнти з мультиінвазією мають 
п’ятикратно підвищений ризик рецидиву порівняно з 
пацієнтами з інвазією в одному місці [34]. Невеликий 
розмір когорти не дозволяв провести аналіз частоти 
локації інвазії АК, проте очевидно, що сама інвазій-
ність карциноми є однією з найважливіших прогнос-
тичних характеристик. Саме зі ступенем інвазійності 
АК пов’язаний також дуже негативний прогноз щодо 
виживаності хворих з широкоінвазійними АК ЩЗ, яким 
за неможливості проведення тотальної тиреоїдектомії 
виконували резекцію пухлини.

Виживаність хворих з АК ЩЗ вища за умови про-
ведення ЗПТ. При цьому цікаво, що післяопераційний 
термін життя хворих вірогідно триваліший у разі про-
ведення декількох курсів опромінення, тоді як обсяг 
терапії не позначився на рівні виживаності пацієнтів. 
Таку особливість пояснюють тим, що два різні, але 
пов’язані аспекти прогнозу по-різному модифікують 
часовий розподіл летальних випадків. Але у разі АК 
ЩЗ така розбіжність (якщо вона дійсно існує) потребує 
детальнішого аналізу, бо часовий розподіл летальних 
випадків серед хворих обмежений дуже коротким про-
міжком часу від терапії до настання смерті.

Висновки, викладені у літературі щодо ЗПТ, свід-
чать, що вона може виступати прогностичним чинни-
ком при АК ЩЗ, але її значення залежить від клінічного 
контексту. Як частина мультимодального підходу ЗПТ 
асоціюється з підвищенням медіани загальної вижива-



www.mif-ua.com,  https://iej-journal.com 41Том 22, № 4, 2026

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

ності, кращим локорегіонарним контролем пухлини та 
зниженням ризику локального прогресування, особли-
во при резекції пухлини R0/R1, відсутності віддалених 
метастазів і невеликому пухлинному об’ємі [35, 36]. 
Вважають, що ЗПТ не є біологічним прогностичним 
маркером (як, наприклад, мутації TP53 чи TERT), але 
у клініко-статистичних моделях часто виступає неза-
лежним позитивним терапевтичним прогностичним 
чинником. Реєструють кращу ефективність ЗПТ за ви-
соких доз опромінення і при комбінованому підході 
(наприклад, з хіміо- чи таргетною терапією) [37]. Про-
гностичне значення післяопераційної ЗПТ у лікуванні 
АК ЩЗ залишається суперечливим, бо у дослідженнях 
її впливу є чинник упередженості вибору пацієнтів: хво-
рим з кращим станом здоров’я та відсутністю метастазів 
пропонують ЗПТ у збільшеному обсязі [38]. Зазначи-
мо, що у групі хворих, які отримували декілька курсів 
ЗПТ, не було осіб з віддаленими метастазами АК, що, 
ймовірно, і позначилося на тривалішому часі їх після
операційного життя.

Висновки
1. Доопераційна діагностика АК ЩЗ є утрудненою; 

як при цитологічному дослідженні аспіратів ТАПБ, так 
і при патогістологічній експертизі видалених карцином 
діагностично важливим є імуногістохімічне визначення 
експресії маркерів тиреоїдної диференціації (тиреогло-
булін, РАХ-8, TTF-1), E-кадгерину, цитокератинів, р53 
та індексу Kі-67.

2. Серед хворих на АК ЩЗ гендерних відмінностей 
клінічних характеристик захворювання — віку на мо-
мент операції, розміру карцином, частоти малих, се-
редніх і великих пухлин, метастатичних або інвазійних 
карцином, тривалості післяопераційного життя хворих, 
а також рівня летальності — не виявлено.

3. Надагресивність АК ЩЗ підтверджують: значний 
розмір пухлин, їх широка інвазійність, яка охоплює 
критичні органи, що оточують залозу, регіонарне ме-
тастазування переважно в лімфатичні вузли латеральних 
відділів шиї, наявність віддалених метастазів, часто-
та яких збільшується з підвищенням розміру пухлин, 
катастрофічно низька тривалість післяопераційного 
життя хворих, яка ще більше зменшується за наявності 
зазначених характеристик, висока летальність.

4. Інтра- та екстратиреоїдна інвазія, віддалене ме-
тастазування та розмір пухлини понад 8 см є прогнос-
тичними біологічними маркерами виживаності хворих 
з АК ЩЗ. Повне видалення пухлини та проведення 
зовнішньої променевої терапії можна вважати пози-
тивними терапевтичними факторами, що впливають на 
прогноз захворювання.
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Anaplastic thyroid cancer:  
clinical characteristics and prognostic factors  

of the most lethal thyroid cancer
Abstract. Background. The literature data of recent years reflect 
a significant increase in scientific interest in etiology, molecular 
abnormalities, biological features, prognostic variables, and thera-
peutic options for anaplastic thyroid cancer. The rarity of pathology, 
the difficulties in rapid diagnosis, and the lack of effective approa
ches to treatment lead to a catastrophically low survival rate. At the 
same time, a comprehensive approach to the problem (molecular 
pathogenesis, accurate diagnosis, clinical manifestations, improved 
multimodal therapy) can ensure significant progress in the treatment 
of carcinoma, the most aggressive of all thyroid tumors. The purpose 
of the work is to conduct a retrospective analysis of clinical data 
from patients with anaplastic thyroid cancer regarding diagnosis, 
tumor characteristics, and factors that may affect the duration of 
the postoperative period and survival rate. Materials and methods. 
A retrospective analysis was conducted of data from 27 patients 
with anaplastic thyroid cancer who were examined and operated on 
between 1989 and 2024. The following factors were analyzed: age, 
gender, tumor size, cytological findings of aspirates, presence of 
metastases (regional and distant) and carcinoma invasion (into the 
tumor capsule and vessels, intra- or extrathyroidal), extent of surgi-
cal intervention, postoperative treatment, as well as life expectancy 
and survival rate. Results. No differences were found in the clinical 

characteristics of the disease, the median duration of postoperative 
life, the level of mortality and survival of patients of either sex, which 
is significantly distinct from that in differentiated thyroid carci-
nomas. Clinical characteristics such as significant size of tumors, 
their wide invasiveness (spreading to critical organs surrounding 
the gland), regional metastasis mainly to the lateral cervical lymph 
nodes, the presence of distant metastases (their frequency increases 
with increasing tumor size), catastrophically low postoperative life 
expectancy (which is even more reduced in the presence of these 
characteristics), and high mortality indicate the hyperaggressive 
nature of anaplastic carcinoma. Intra- and extrathyroidal invasion, 
distant metastasis, and tumor size greater than 8 cm are prognostic 
biological markers of patient survival, and complete tumor resection 
and external beam radiation therapy are positive therapeutic factors 
that influence disease prognosis. Conclusions. Targeted research into 
the main pathogenetic and clinical aspects of pathology, as well as 
improving the multimodal treatment strategy, including existing 
methods together with the development and application of targeted 
and immunotherapy, can significantly improve the overall survival 
of doomed patients.
Keywords: anaplastic thyroid carcinoma; invasion; metastasis; 
tumor size; treatment; life expectancy; survival rate
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Ждан В.М., Ткаченко М.В., Бабаніна М.Ю., Волченко Г.В.,  
Кир’ян О.А., Кітура Є.М., Іваницький І.В., Лебідь В.Г.
Полтавський державний медичний університет, м. Полтава, Україна

Роль андрогенів у формуванні клінічного профілю 
системного червоного вовчака  

серед чоловіків
Резюме. Актуальність. Системний червоний вовчак (СЧВ) у чоловіків зустрічається значно рідше, ніж 
у жінок, однак може характеризуватися певними клінічними особливостями. Роль андрогенів, зокрема 
тестостерону, у перебігу СЧВ залишається недостатньо вивченою. Дані щодо частоти гіпогонадизму та його 
клінічного значення при СЧВ у чоловіків є суперечливими. Мета дослідження: визначити частоту зниженого 
рівня тестостерону серед чоловіків із СЧВ, а також охарактеризувати особливості клінічного перебігу захво-
рювання, специфіку застосування імуносупресивної терапії та супутні метаболічні порушення. Матеріали та 
методи. Проведено одномоментне клініко-лабораторне дослідження 34 чоловіків із СЧВ, які перебували на 
стаціонарному лікуванні протягом 2024–2025 рр. Діагноз встановлювали за критеріями SLICC (2012). Визна-
чення загального тестостерону здійснювали методом електрохемілюмінесцентного аналізу; гіпогонадизм 
діагностували при рівні ≤ 12,0 нмоль/л. Оцінювали клінічні прояви, активність (SLEDAI-2K), індекс пошко-
дження (SLICC/DI), лабораторні показники, терапію та супутні захворювання. Для міжгрупового порівняння 
застосовували U-критерій Манна — Уїтні, χ2 Пірсона та кореляційний аналіз Спірмена (p < 0,05). Результати. 
Частота гіпогонадизму становила 14,7 %. Виявлено вірогідний зворотний зв’язок між рівнем тестостерону та 
дозою метилпреднізолону (в перерахунку на преднізолон) (r = –0,54; p < 0,001), а також швидкістю осідання 
еритроцитів (r = –0,37; p = 0,019). Позитивні кореляції встановлено між рівнем тестостерону та концентрацією 
гемоглобіну (r = 0,38; p = 0,015) і гематокритом (r = 0,46; p = 0,003). Пацієнти з гіпогонадизмом рідше мали 
ураження суглобів (25 проти 69 %; p = 0,02), отримували вищі дози глюкокортикоїдів (14,0 проти 9,0 мг/добу; 
p < 0,05), рідше застосовували гідроксихлорохін (40 проти 78 %; p < 0,05), характеризувалися вищим індексом 
маси тіла (28,5 проти 24,5 кг/м2; p < 0,05) та частішою артеріальною гіпертензією (75 проти 32 %; p < 0,05). Та-
кож у них відзначено більш виражену протеїнурію (4,5 проти 0,07 г/добу; p = 0,028) без вірогідних відмінностей 
у швидкості клубочкової фільтрації. Висновки. У чоловіків із СЧВ зниження рівня тестостерону асоціюється 
з вищими дозами глюкокортикоїдів, кардіометаболічними порушеннями та більш вираженою протеїнурією, 
але не пов’язане з загальною активністю захворювання. Отримані дані підкреслюють доцільність оцінки гор-
монального профілю у чоловіків із СЧВ та потребують підтвердження в дослідженнях із більшою вибіркою.
Ключові слова: системний червоний вовчак; тестостерон; гіпогонадизм; чоловіки; глюкокортикоїди; 
протеїнурія
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Вступ
Системний червоний вовчак (СЧВ) — це хронічне 

системне автоімунне ревматичне захворювання не-
встановленої етіології, яке характеризується надмір-
ним утворенням органонеспецифічних автоантитіл до 
різних компонентів клітинного ядра та запуском імуно-
запального ушкодження внутрішніх органів [1]. Відомо, 
що хвороба значно частіше трапляється серед жінок: 
співвідношення захворюваності серед дорослих жінок 

і чоловіків коливається від 8 : 1 до 15 : 1 [2]. Одним із 
можливих пояснень цього є вплив статевих гормонів 
на імунну відповідь.

Естрогени стимулюють активність В-клітин, що 
частково пояснює часті загострення СЧВ під час вагіт-
ності, коли рівень естрогенів є підвищеним. Водночас 
андрогени чинять гальмівний вплив на В-клітинну лан-
ку [3], що може бути причиною меншої поширеності 
СЧВ у чоловіків.
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Раніше зверталась увага на особливості перебігу 
СЧВ у чоловіків та ймовірну роль рівнів чоловічих і 
жіночих статевих гормонів у розвитку хвороби. Зо-
крема, встановлено, що у чоловічої популяції СЧВ 
часто маніфестує у молодшому віці, характеризується 
прогресуючим перебігом, підвищеною частотою су-
динних уражень, ураженням великих суглобів та біль-
шою поширеністю антифосфоліпідного синдрому [4]. 
У дослідженні за участю 12 чоловіків і 12 жінок із СЧВ 
відзначалося, що у чоловіків частіше спостерігалася 
тенденція до невпинного прогресування та рідкіс-
ніших ремісій. У 4 чоловіків було визначено рівень 
тестостерону, і у 75 % випадків він був нижчим за нор-
мальні показники [5].

Існує припущення, що СЧВ частіше розвивається 
у чоловіків зі зниженим рівнем тестостерону та підви-
щеним рівнем естрогенів. Додатково повідомляється 
про підвищену частоту СЧВ у пацієнтів із синдромом 
Клайнфельтера [6]. В іншому дослідженні у 8 чоловіків 
із СЧВ виявлено вірогідно нижчі рівні тестостерону, 
естрадіолу та фолікулостимулюючого гормону порівня-
но з контролем, тоді як рівень лютеїнізуючого гормону 
(ЛГ) був підвищеним, а концентрація пролактину мала 
помірну зворотну кореляцію з рівнем тестостерону [7].

Стан зниженого рівня тестостерону в чоловіків ви-
значають як гіпогонадизм — синдром, що асоціюється 
з низькою концентрацією тестостерону та здатний не-
гативно впливати на ендокринну, серцево-судинну і 
репродуктивну системи, погіршуючи якість життя та 
прогноз [8]. Поширеність гіпогонадизму серед чоловіків 
варіює від близько 5 у загальній популяції до 30 у паці-
єнтів із цукровим діабетом 2-го типу та ожирінням. Пе-
редбачається, що наявність хронічного імунозапального 
ревматичного захворювання (ХІРЗ) може підвищувати 
ризик розвитку гіпогонадизму, тоді як недостатність 
тестостерону може сприяти ризику виникнення або 
тяжчому перебігу ХІРЗ [9].

Мета дослідження: визначити частоту зниженого 
рівня тестостерону серед чоловіків із СЧВ, а також оха-
рактеризувати особливості клінічного перебігу захво-
рювання, специфіку застосування імуносупресивної 
терапії та супутні метаболічні порушення.

Матеріали та методи
Було проведено одночасне клініко-лабораторне 

обстеження 34 чоловіків із встановленим діагнозом 
СЧВ, який відповідав критеріям SLICC (Systemic Lupus 
Erythematosus International Collaborating Clinics) 2012 
року. Усі пацієнти проходили стаціонарне лікування 
у 2024–2025 роках у КП «Полтавська обласна клінічна 
лікарня ім. М.В. Скліфосовського».

До критеріїв невключення було віднесено попереднє 
застосування препаратів тестостерону, його синтетич-
них аналогів або засобів, що стимулюють ендогенний 
синтез тестостерону. Пацієнти, які отримували подібну 
терапію, не включалися до вибірки.

Дослідження було схвалене локальним комітетом 
з етики КП «Полтавська обласна клінічна лікарня 
ім. М.В. Скліфосовського». Усі учасники надали пись-
мову інформовану згоду на участь у дослідженні.

Медіанний вік обстежених чоловіків становив 
36,2 [31,0; 47,4] року, а тривалість СЧВ — 5,4 [2,8; 9,2] 
року. Більшість учасників мала хронічний перебіг за-
хворювання (71,0) із низькою (40,0) або помірною 
(35,0) активністю процесу. Медіана індексу активності 
SLEDAI‑2K становила 5,5 [3,5; 8,7], а індекс пошко-
дження SLICC/DI — 1,0 [0,5; 2,0].

Більшість пацієнтів отримувала метилпреднізолон 
(88,0 %) із медіанною добовою дозою за преднізоло-
ном 9,5 [5,0; 13,0] мг/добу. Гідроксихлорохін приймали 
74,0 % чоловіків, тоді як менше половини хворих отри-
мували імуносупресанти (46,0 %).

Детальна характеристика учасників наведена у 
табл. 1.

Таблиця 1. Характеристика пацієнтів

Показник Значення

Вік, роки, Ме [25-й; 75-й перцентилі] 36,2 [31,0; 47,4]

Тривалість СЧВ, роки, Ме  
[25-й; 75-й перцентилі] 5,4 [2,8; 9,2]

Активність за SLEDAI‑2K: низька, % 40

Активність за SLEDAI‑2K: помірна, % 35

Активність за SLEDAI‑2K: висока, % 25

SLEDAI‑2K, Ме [25-й; 75-й перцентилі] 5,5 [3,5; 8,7]

SLICC/DI, Ме [25-й; 75-й перцентилі] 1,0 [0,5; 2,0]

Ураження шкіри, % 58

Ураження слизових оболонок, % 18

Алопеція, % 24

Ураження суглобів, % 66

Плеврит, % 16

Перикардит, % 37

Нефрит, % 45

Ураження ЦНС, % 8

Позитивна проба Кумбса, % 19

Лейкопенія, % 58

Тромбоцитопенія, % 26

Імунологічні порушення, % 92

Лихоманка, % 26

Метилпреднізолон, % 88,0

Доза (еквівалент за преднізолоном), 
мг/добу, Ме [25-й; 75-й перцентилі] 9,5 [5,0; 13,0]

Гідроксихлорохін, % 74,0

Імуносупресанти, % 46,0

Артеріальна гіпертензія, % 34,0

Цукровий діабет 2‑го типу, % 0,0

Ожиріння, % 13,0

Остеопороз, % 5,0

Загальний тестостерон, нмоль/л, Ме  
[25-й; 75-й перцентилі] 18,7 [15,8; 22,6]

ІМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентилі] 25,3 [22,6; 28,1]

Примітка: ЦНС — центральна нервова система.
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Таблиця 2.  Порівняння пацієнтів із нормальним та зниженим рівнем тестостерону

Показник
Тестостерон  

≤ 12,0 нмоль/л  
(n = 5)

Тестостерон  
> 12,0 нмоль/л  

(n = 29)
p

Загальний тестостерон, нмоль/л, Ме [25-й; 75-й перцентилі] 7,0 [6,4; 8,2] 19,5 [17,5; 23,8] < 0,001

Вік, роки 42,0 [36,0; 48,0] 35,0 [28,0; 45,0] 0,2

Тривалість СЧВ, роки 6,2 [3,0; 11,5] 5,3 [3,0; 9,0] 0,7

Активність SLEDAI-2K: низька, % 50 41 0,3

Активність SLEDAI-2K: помірна, % 30 36 0,6

Активність SLEDAI-2K: висока, % 20 23 0,8

SLEDAI-2K, Ме 5,0 [3,0; 12,0] 6,0 [4,0; 9,0] 0,9

SLICC/DI 1,4 [1,0; 2,0] 1,0 [0,5; 2,0] 0,8

Ураження шкіри, % 38 59 0,3

Ураження слизових оболонок, % 0 19 0,2

Алопеція, % 20 24 0,8

Ураження суглобів, % 25 69 0,02

Плеврит, % 20 15 0,8

Перикардит, % 40 37 0,9

Нефрит, % 40 45 0,8

Ураження ЦНС, % 0 8 0,5

Позитивна проба Кумбса, % 0 20 0,3

Лейкопенія, % 55 58 0,9

Тромбоцитопенія, % 55 26 0,07

Імунологічні порушення, % 100 92 0,4

Лихоманка, % 35 26 0,6

Метилпреднізолон, % 100 86 0,4

Доза метилпреднізолону (еквівалент за преднізолоном), мг/добу 14,0 [12,0; 18,0] 9,0 [5,0; 11,0] 0,03

Гідроксихлорохін, % 40 78 0,04

БПЗП, % 40 46 0,8

Артеріальна гіпертензія, % 75 32 0,02

Ожиріння, % 35 12 0,06

Остеопороз, % 0 6 0,6

ІМТ, кг/м2 28,5 [27,8; 31,5] 24,5 [22,5; 27,5] 0,02

Гемоглобін, г/л 134 [100; 158] 145 [130; 160] 0,5

Лейкоцити, × 109/л 7,8 [6,5; 9,2] 5,2 [4,2; 6,9] 0,02

Тромбоцити, × 109/л 190 [185; 320] 230 [180; 260] 1,0

ШОЕ, мм/год 19 [6; 25] 11 [2; 20] 0,4

Глюкоза, ммоль/л 5,5 [4,6; 5,9] 4,9 [4,5; 5,3] 0,4

Креатинін, мкмоль/л 90 [85; 130] 82 [70; 95] 0,1

ШКФ (CKD-EPI), мл/хв/1,73 м2 100 [58; 110] 115 [92; 124] 0,1

Сечова кислота, мкмоль/л 385 [350; 390] 345 [300; 375] 0,3

Загальний холестерин, ммоль/л 5,6 [5,1; 6,1] 4,4 [3,7; 5,5] 0,1

Примітка: БПЗП — базисні протизапальні препарати.
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Визначення рівня тестостерону  
та формування груп

Концентрацію загального тестостерону визначали 
за допомогою аналізатора Cobas e411 з використанням 
діагностичних наборів Elecsys Testosterone II/TESTO II 
(Roche Diagnostics GmbH). Стан гіпогонадизму вста-
новлювали у разі, якщо рівень загального тестостерону 
в сироватці крові становив ≤ 12,0 нмоль/л.

Залежно від наявності чи відсутності гіпогонадизму 
пацієнтів розподілили на дві порівнювані групи, піс-
ля чого проведено міжгруповий порівняльний аналіз 
(табл. 2).

Статистична обробка даних
Статистичний аналіз здійснювали із застосуванням 

параметричних та непараметричних методів у програм-
ному середовищі Statistica 12.5 (StatSoft Inc., США). 
З огляду на відносно невеликий розмір вибірки кіль-
кісні показники подано як медіану з інтерквартильним 
діапазоном (Ме [25-й; 75-й перцентилі]).

Для порівняння незалежних груп використовували 
U-критерій Манна — Уїтні, а для аналізу категоріальних 
змінних — критерій χ2 Пірсона. Кореляції оцінювали за 
допомогою рангового коефіцієнта Спірмена. Різницю 
між показниками вважали статистично значущою при 
p < 0,05.

Результати
У досліджуваній вибірці частка чоловіків зі зниже-

ним рівнем тестостерону становила 14,7 %, що зага-
лом узгоджується з попередніми клінічними спостере-
женнями для пацієнтів із СЧВ. Виявлено статистично 
значущі зв’язки між концентрацією загального тесто-
стерону та низкою клініко-лабораторних показників. 
Зокрема, рівень тестостерону мав негативну кореляцію 
з добовою дозою метилпреднізолону в перерахунку за 
преднізолоном (r = –0,54; p < 0,001), а також позитив-
ний зв’язок з рівнем гемоглобіну (r = 0,38; p = 0,015) і 
гематокриту (r = 0,46; p = 0,003). Крім того, виявлено 
зворотну кореляцію між тестостероном та показником 
ШОЕ (r = –0,37; p = 0,019). Ці результати наведені у 
табл. 3.

Пацієнти зі зниженим рівнем тестостерону проде-
монстрували низку клініко-лабораторних відмінностей 
порівняно з чоловіками, у яких концентрація гормону 
залишалася у межах норми. Зокрема, у групі гіпого-
надизму значно рідше траплялося ураження суглобів 
(25 проти 69 %; p = 0,02), що узгоджується з даними, 
наведеними в табл. 2.

Також ця група отримувала вищі дози метилпредні-
золону в перерахунку за преднізолоном: медіана стано-
вила 14,0 [12,0; 18,0] мг/добу, тоді як у пацієнтів із нор-
мальним рівнем тестостерону — 9,0 [5,0; 11,0] мг/добу 
(p = 0,03). Водночас застосування гідроксихлорохіну 
було менш поширеним серед хворих із гіпогонадизмом 
(40 проти 78 %; p = 0,04).

Крім того, у цих пацієнтів спостерігали вищий ін-
декс маси тіла (ІМТ): 28,5 [27,8; 31,5] проти 24,5 [22,5; 
27,5] кг/м2 (p = 0,02), а також суттєво частіше реєстру-
валася артеріальна гіпертензія (75 проти 32 %; p = 0,02).

За результатами лабораторних досліджень, у чоло-
віків зі зниженим тестостероном відзначали вищу кіль-
кість лейкоцитів у периферичній крові — 7,8 × 10⁹/л 
[6,5; 9,2] порівняно з 5,2 × 10⁹/л [4,2; 6,9] у групі конт
ролю (p = 0,02). Крім того, у них визначали значно біль-
шу добову протеїнурію: 4,5 [2,3; 5,6] проти 0,07 [0,04; 
0,22] г/добу (p = 0,028).

Обговорення
Зв’язок між рівнями андрогенів та розвитком окре-

мих ревматичних захворювань неодноразово підтвер-
джувався у наукових дослідженнях. Зокрема, встанов-
лено, що гіпогонадизм у чоловіків, які не отримували 
замісну терапію тестостероном, асоціюється з підви-
щеним ризиком виникнення ревматоїдного артриту 
(відносний ризик — 1,31; 95% ДІ 1,22–1,44), а також 
СЧВ (відносний ризик — 1,58; 95% ДІ 1,28–1,94) [10]. 
Окремі дослідження демонструють обернений зв’язок 
між рівнем тестостерону, концентрацією прозапальних 
цитокінів та активацією механізмів автоімунних і авто-
запальних процесів [11, 12].

У нашій вибірці встановлено порівняно невисоку 
частоту зниженого рівня тестостерону серед чоловіків 
із СЧВ — 14,7 %, що нижче, ніж для інших ХІРЗ [13]. 

Таблиця 3. Кореляція кількісних показників 
з рівнем тестостерону

Показник r p

Вік 0,05 0,72

Тривалість захворювання, роки 0,16 0,28

Активність за SLEDAI-2K 0,19 0,21

SLICC/DI –0,09 0,69

Доза метилпреднізолону  
(еквівалент за преднізолоном) –0,54 < 0,001

ІМТ –0,18 0,24

Гемоглобін 0,38 0,015

Гематокрит 0,46 0,003

Лейкоцити –0,28 0,07

Тромбоцити –0,02 0,88

ШОЕ –0,37 0,019

Глюкоза –0,15 0,31

Креатинін –0,17 0,30

ШКФ (CKD-EPI) 0,12 0,48

Сечова кислота –0,11 0,50

Загальний холестерин –0,15 0,32

С-реактивний білок –0,23 0,22

Титр АНФ 0,04 0,79

Анти-ДНК 0,07 0,58

Добова протеїнурія –0,08 0,61

Еритроцити в сечі –0,12 0,39

Лейкоцити в сечі –0,03 0,82

Примітки: АНФ  — антинуклеарний фактор; анти-
ДНК — антитіла до ДНК.
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Це може бути зумовлено відносно молодшим віком па-
цієнтів, що узгоджується з попередніми публікаціями.

Виявлені клінічні особливості також дозволяють 
окреслити певний фенотип чоловіків із СЧВ та гіпого-
надизмом. Зокрема, у таких пацієнтів частіше спосте-
рігали вищий ІМТ, необхідність застосування вищих 
доз метилпреднізолону та підвищену поширеність ар-
теріальної гіпертензії, що також підтверджено даними 
табл. 2. Водночас ураження суглобів у пацієнтів реє-
стрували суттєво рідше, і вони менш часто приймали 
гідроксихлорохін, що може відображати відмінності 
активності та характеру перебігу СЧВ у цій когорті.

Важливою клінічною знахідкою є також значно ви-
щий рівень добової протеїнурії серед чоловіків зі зни-
женим тестостероном за відсутності різниці у швидкості 
клубочкової фільтрації (ШКФ) між групами. Це свід-
чить про те, що знижена функція нирок не є основним 
чинником зменшення концентрації тестостерону, а 
виявлені зміни можуть бути пов’язані з іншими меха-
нізмами, включно з системною запальною активністю 
та метаболічними порушеннями.

Отримані дані дозволяють припустити, що гіпого-
надизм може бути опосередковано пов’язаний із більш 
вираженим ураженням нирок у рамках СЧВ, що потре-
бує подальших досліджень.

Вплив статевих гормонів на перебіг СЧВ у чоловіків 
вивчався також у роботах N.I. Stahl та J.L. Decker [14], 
які дослідили 12 чоловіків з активним перебігом СЧВ 
віком 22–60 років (середній вік — 37,5 року; середня 
тривалість захворювання — 1,9 року). Автори не ви-
явили істотної різниці у рівнях тестостерону між паці-
єнтами та здоровим контролем. Також не встановлено 
кореляцій між концентрацією тестостерону, активністю 
СЧВ чи дозами глюкокортикоїдів. У подальших роботах 
зниження тестостерону фіксувалося лише в поодиноких 
випадках, тоді як підвищення естрадіолу відзначалося 
частіше [15].

У ширшому дослідженні M.H. Miller та співавт. [16], 
яке охопило 49 чоловіків із СЧВ віком 20–75 років, зни-
жений рівень тестостерону виявили у половини пацієн-
тів, переважно серед тих, хто отримував глюкокортико-
їдну терапію. Підвищені рівні естрогенів та естрадіолу 
також реєструвалися у значної частки учасників. Важ-
ливо, що 44 % мали ураження нирок, що могло вплива-
ти на рівень тестостерону. Крім того, слід ураховувати, 
що робота проводилася у 1980-х роках, коли діагностика 
СЧВ була менш ефективною і зазвичай охоплювала 
лише пацієнтів з тяжким перебігом.

В іншому великому багатоцентровому дослідженні 
за участю 71 чоловіка з СЧВ було встановлено підви-
щення середнього рівня ЛГ та частіше зниження біоло-
гічно активного тестостерону, тоді як загальний тесто-
стерон суттєво не відрізнявся від контролю [17]. Як і у 
нашому дослідженні, виявлено негативну кореляцію 
між рівнем тестостерону та поточною дозою глюко-
кортикоїдів. Окрім того, застосування циклофосфаміду 
протягом останнього року асоціювалося з більш вира-
женим зниженням активного тестостерону, що вка-
зує на його потенційний обернений гонадотоксичний 
вплив.

Окрема увага приділялася ролі ферменту аромата-
зи, що каталізує перетворення андрогенів на естрогени 
[18–20]. У роботі [21], у якій брали участь 15 пацієнтів із 
СЧВ (6 із них — чоловіки), рівень тестостерону у чолові-
ків був нижчим, а рівень естрогенів — вищим порівняно 
з контролем. Активність ароматази була підвищеною 
у групі з низькою та помірною активністю СЧВ, що 
може пояснювати зміщення гормонального балансу у 
бік естрогенів.

На межі ХХ століття навіть проводилися спроби за-
стосування препаратів тестостерону як потенційного 
протиревматичного засобу. У групі з 9 чоловіків із СЧВ 
чотиритижнева терапія ефірами тестостерону супрово-
джувалася зниженням ШОЕ, поліпшенням лаборатор-
них показників запалення, зменшенням суглобового 
та шкірного синдромів, а також зниженням протеїнурії 
[22]. Ці результати узгоджуються з нашими даними, що 
нижчі рівні тестостерону були пов’язані з більш вира-
женою протеїнурією.

Отримані нами результати загалом відповідають 
даним літератури щодо впливу глюкокортикоїдів на 
рівень тестостерону. Проте, на відміну від попередніх 
робіт, ми також відзначили вищу частоту метаболічних 
порушень (зокрема, підвищений ІМТ) у пацієнтів із 
гіпогонадизмом. Зменшена частота застосування гід-
роксихлорохіну серед цієї групи потребує подальшого 
вивчення, оскільки може свідчити про потенційний 
протективний ефект препарату.

Виявлені кореляції рівня тестостерону з гемоглобі-
ном і гематокритом є узгодженими з фізіологічними 
даними щодо стимулювального впливу андрогенів на 
продукування еритропоетину [23, 24]. Клінічні осо-
бливості перебігу СЧВ у чоловіків із гіпогонадизмом — 
менш часте ураження суглобів та більш виражена 
протеїнурія — потребують підтвердження у ширших 
вибірках.

Обмеження нашої роботи включають невеликий 
розмір вибірки, що могло вплинути на статистичну зна-
чущість окремих показників. Зокрема, попри наявність 
міжгрупових відмінностей, не виявлено кореляції рівня 
тестостерону з ІМТ або ступенем протеїнурії. Ми плану-
ємо розширити вибірку до 80–100 пацієнтів для подаль-
шого аналізу. Також у рамках цього етапу не проводи-
лося визначення рівнів гонадотропінів, тиреотропного 
гормону, пролактину та глобуліну, що зв’язує статеві 
гормони, — їх включення заплановане на подальших 
етапах дослідження.

Висновки
У чоловіків із системним червоним вовчаком вияв-

лено чіткий зв’язок між рівнем тестостерону та дозою 
метилпреднізолону (у перерахунку на преднізолон). 
Водночас концентрація тестостерону та наявність гіпо-
гонадизму не продемонстрували асоціацій із загальною 
активністю чи перебігом СЧВ.

Також дефіцит тестостерону супроводжувався ви-
щою частотою кардіометаболічних порушень, підви-
щеним індексом маси тіла, частішою артеріальною гі-
пертензією, а також більш вираженою протеїнурією та 
рідшим ураженням суглобів, що узгоджується з клініч-
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ними даними, наведеними у результатах дослідження. 
Ці спостереження підкреслюють важливість оцінки гор-
монального профілю у чоловіків із СЧВ та потребують 
підтвердження у ширших вибірках.

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

Інформація про фінансування. Стаття є фрагментом 
науково-дослідної роботи «Мультидисциплінарний 
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The role of androgens in shaping the clinical profile  
of systemic lupus erythematosus in men

Abstract. Background. Systemic lupus erythematosus (SLE) oc-
curs considerably less frequently in men than in women; however, 
male SLE may be characterized by distinct clinical features. The 
role of androgens, particularly testosterone, in the course of SLE 
remains insufficiently elucidated. Data regarding the prevalence 
of hypogonadism and its clinical relevance in men with SLE are 
limited and inconsistent. The aim of this study was to determine the 
frequency of low testosterone levels among men with SLE, as well 
as to characterize the features of the clinical course of the disease, 
the specifics of using immunosuppressive therapy, and concomi-
tant metabolic disorders. Materials and methods. A cross-sectional 
clinical and laboratory study included 34 men with SLE who were 
hospitalized in 2024–2025. The diagnosis was established according 
to the 2012 SLICC classification criteria. Total testosterone levels 
were measured using electrochemiluminescence immunoassay; 
hypogonadism was defined in serum testosterone ≤ 12.0 nmol/L. 
Clinical manifestations, disease activity (SLEDAI-2K), damage in-
dex (SLICC/DI), laboratory parameters, ongoing therapy, and co-
morbidities were assessed. Intergroup comparisons were performed 
using the Mann-Whitney U test and Pearson’s χ2 test; correlations 
were analyzed using Spearman’s rank coefficient (p < 0.05). Results. 
The prevalence of hypogonadism was 14.7 %. A significant inverse 

correlation was observed between testosterone levels and methyl-
prednisolone dose (expressed as prednisone equivalent) (r = –0.54; 
p < 0.001), as well as erythrocyte sedimentation rate (r = –0.37; 
p = 0.019). Positive correlations were found between testosterone 
and hemoglobin concentration (r = 0.38; p = 0.015) and hematocrit 
(r = 0.46; p = 0.003). Patients with hypogonadism less frequently 
exhibited joint involvement (25 vs 69 %; p = 0.02), received higher 
glucocorticoid doses (14.0 vs 9.0 mg/day; p < 0.05), and were less 
likely to receive hydroxychloroquine (40 vs 78 %; p < 0.05). They 
also demonstrated higher body mass index (28.5 vs 24.5 kg/m2; 
p < 0.05) and a higher prevalence of hypertension (75 vs 32 %; 
p < 0.05). Additionally, greater proteinuria was observed in the hy-
pogonadal group (4.5 vs 0.07 g/day; p = 0.028), without significant 
differences in estimated glomerular filtration rate. Conclusions. In 
men with SLE, reduced testosterone levels are associated with higher 
glucocorticoid exposure, cardiometabolic disturbances, and more 
pronounced proteinuria, but not with overall disease activity. These 
findings support the clinical relevance of hormonal evaluation in 
male patients with SLE and warrant confirmation in larger pro-
spective studies.
Keywords: systemic lupus erythematosus; testosterone; hypogo-
nadism; men; glucocorticoids; proteinuria
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Depressive disorders in patients  
with prediabetes and type 2 diabetes

Abstract. Background. Depressive disorders are common comorbidities in individuals with type 2 diabetes mel-
litus (T2DM) and prediabetes, significantly affecting quality of life, functional status, and disease management. The 
presence of depressive symptoms may exacerbate metabolic dysregulation, reduce adherence to treatment, and 
increase the risk of complications. Identifying factors associated with depression in patients with impaired glucose 
metabolism is essential for timely intervention and individualized care. Assessing depression using standardized 
tools, such as the Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), enables reliable evaluation of symptom severity and 
facilitates the identification of at-risk populations. Therefore, studying depressive symptoms in patients with T2DM 
and prediabetes is highly relevant for improving both psychological and metabolic outcomes. The purpose of this 
study is to evaluate the prevalence and severity of depressive symptoms in patients with type 2 diabetes mellitus, 
prediabetes, and depressive-anxiety disorders, and to examine their associations with anthropometric and metabolic 
parameters. Materials and methods. The study included 200 participants: 50 patients with T2DM, 50 with prediabe-
tes, 50 with depressive-anxiety disorders, and 50 healthy controls. Depressive symptoms were assessed using the 
PHQ-9 questionnaire. Anthropometric measurements (weight, body mass index (BMI)), glycated hemoglobin (HbA1c), 
HOMA index, serum 25(OH)D levels were recorded. Statistical analysis included Kruskal-Wallis tests for group 
comparisons, correlation analysis using Chaddock’s scale, and linear regression modeling to assess associations 
between PHQ-9 scores and metabolic parameters. Results. PHQ-9 scores were significantly higher in patients with 
T2DM, prediabetes, and depressive-anxiety disorders compared to controls (p < 0.001). Moderate and moderately 
severe depression predominated in the T2DM and prediabetes groups, while all patients with depressive-anxiety 
disorders exhibited moderately severe depression. Weak positive correlations were observed between PHQ-9 scores 
and both weight (ρ = 0.173, p = 0.014) and BMI (ρ = 0.209, p = 0.003), whereas no significant associations were 
found with HbA1c or HOMA index. A significant inverse association was found between serum 25(OH)D levels and 
PHQ-9 scores (ρ = –0.586, p < 0.001). Lower vitamin D levels were associated with greater depressive symptom 
severity, explaining 64.9 % of the variance in PHQ-9 scores. WHO-5 scores demonstrated a strong inverse correlation 
with HbA1c (ρ = –0.570, p < 0.001), highlighting the link between well-being and glycemic control. Conclusions. 
Depressive symptoms are significantly more prevalent and severe in patients with T2DM and prediabetes than in 
healthy controls. Increased weight and BMI are weakly associated with higher PHQ-9 scores, while glycemic control 
and insulin resistance (HbA1c, HOMA index) showed no direct correlation with depression severity. These findings 
underscore the importance of routine screening for depressive symptoms and targeted interventions to improve 
psychological and metabolic outcomes in patients with impaired glucose metabolism.
Keywords: depression; type 2 diabetes mellitus; prediabetes; PHQ-9; BMI; glycated hemoglobin; HOMA index
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Introduction
Depressive disorders represent a major global health bur-

den and are among the leading causes of disability world-
wide [1]. Growing evidence indicates a close association 
between depressive disorders and metabolic conditions, 
particularly disturbances of glucose metabolism [2]. Type 2 

diabetes mellitus (T2DM) has been consistently linked to 
an increased prevalence of depression, which negatively in-
fluences glycemic control, treatment adherence, and the 
development of diabetes-related complications [3].

Prediabetes, defined as an intermediate state between nor-
moglycemia and diabetes, has recently gained attention as 
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a critical period for early intervention [4]. However, data on 
depressive disorders in individuals with prediabetes remain 
limited and heterogeneous [5]. Potential mechanisms underly-
ing the association between depressive disorders and impaired 
glucose metabolism include insulin resistance, chronic low-
grade inflammation, hypothalamic-pituitary-adrenal axis dys-
regulation, and shared behavioral risk factors. Depression in 
patients with prediabetes and T2DM may accelerate metabolic 
deterioration and contribute to poorer clinical outcomes [6].

Given the high prevalence of both depressive disorders 
and glucose metabolism disturbances, as well as their bidi-
rectional interaction, further investigation of depressive dis-
orders in patients with prediabetes and T2DM is warranted. 
A better understanding of this comorbidity may facilitate 
early detection, optimize integrated care strategies, and im-
prove both mental and metabolic outcomes.

The purpose of this study is to evaluate the prevalence and 
severity of depressive symptoms in patients with type 2 dia-
betes mellitus, prediabetes, and depressive-anxiety disorders, 
and to examine their associations with anthropometric and 
metabolic parameters.

Materials and methods
The present study was designed as a prospective cohort 

clinical case-control study.
The study protocol comprised the following stages: pa-

tient screening to assess eligibility according to inclusion and 
exclusion criteria; assessment of clinical, laboratory, and 
instrumental parameters; genetic analysis; and statistical 
analysis of the collected data. Depressive symptoms were 
initially screened using the Patient Health Questionnaire-2 
(PHQ-2). Participants who provided a positive response to 
at least one PHQ-2 item underwent further assessment with 
the Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9). The PHQ-9 is 
a validated screening instrument consisting of nine items [7, 
8]. Overall PHQ-9 scores range from 0 to 27 and were inter-
preted as follows: minimal depressive symptoms (1–4), mild 
depression (5–9), moderate depression (10–14), moderately 
severe depression (15–19), and severe depression (20–27).

The study was conducted with the approval of the Ethics 
Committee and in compliance with the principles of the Dec-
laration of Helsinki and international standards of Good Cli
nical Practice (GCP). Written informed consent was obtained 
from all participants prior to enrollment. The diagnosis of 
T2DM was established in accordance with American Diabetes 
Association Professional Practice Committee for Diabetes [9].

A total of 200 participants were enrolled in the study. The 
patient cohort comprised 150 individuals divided into three 
groups: 50 patients with a confirmed diagnosis of T2DM, 
50 patients with impaired glucose tolerance, and 50 patients 
with depressive-anxiety disorders. An additional control 
group included 50 apparently healthy individuals for com-
parative analysis.

Anthropometric measurements, including body weight 
and body mass index (BMI), were collected for all partici-
pants. Glycemic control was assessed using glycated hemo-
globin (HbA1c), and insulin resistance was estimated using 
the Homeostatic Model Assessment index (HOMA-IR). 
Serum 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) levels were mea-
sured to evaluate vitamin D status.

Statistica 10.0 (StatSoft, Inc.) was used for data analysis. 
Statistical analyses were performed using non-parametric 
methods. Group differences were evaluated with the Krus-
kal-Wallis test. Associations between variables were examined 
using correlation analysis, with the strength of correlations 
interpreted according to Chaddock’s scale. Linear regression 
models were constructed to assess the relationship between 
depressive symptom severity, measured by PHQ-9 scores, 
and metabolic parameters.

Results
The PHQ-9 scores were analyzed according to patient 

groups (Fig. 1). Median (Me) and interquartile range (Q1-Q3) 
values were calculated for each group. The control group 
(n = 50) had a median PHQ-9 score of 4.00 (Q1-Q3: 3.00–
4.00). Patients with T2DM (n = 50) showed a median score 
of 17.00 (16.00–17.00), those with prediabetes (n = 50) had 
a median of 15.00 (15.00–17.00), and patients with depres-
sive-anxiety disorders (n = 50) had the highest median score 
of 19.00 (18.00–19.00).

Pairwise comparisons revealed that each patient group 
differed significantly from the control group (p < 0.001) and 
that the depressive-anxiety disorders group differed signifi-
cantly from both the diabetes mellitus and prediabetes groups 
(p < 0.001).

We performed analysis of depression level was performed 
conditioning on patient groups (Table 1).

According to the data obtained when comparing depres-
sion level statistically significant differences were revealed 
depending on patient groups (p < 0.001). All participants in 
the control group (n = 50) were free of depressive symptoms 
(100 %). In the diabetes mellitus group (n = 50), 4 patients 
(8.0 %) had mild depression, 2 patients (4.0 %) had moderate 
depression, and the majority (44 patients, 88.0 %) exhibi
ted moderately severe depression. Among individuals with 
prediabetes (n = 50), 17 patients (34.0 %) had moderate 
depression, while 33 patients (66.0 %) had moderately se-
vere depression. All participants in the depressive-anxiety 

Figure 1.  Analysis of PHQ-9 conditioning  
on patient groups

Patient groups
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DM	 Depressive-anxiety disorders
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disorders group (n = 50) were classified as having moderately 
severe depression (100 %) (Table 2).

Correlation analysis of the association between weight 
and PHQ-9 was performed.

A weak correlation positive association between PHQ-9 
and weight was estimated. Observed dependence of PHQ-9 
from weight is described by a linear regression equation:

YPHQ-9 = 0.109 × XWeight + 4.741.

With a 1 increase of weight 0.109 change of PHQ-9 
should be expected. According to the coefficient of deter-
mination R² of the resulting model, 10.2 % of the observed 
variance of PHQ-9 were explained (Fig. 2).

Correlation analysis of the association between BMI and 
PHQ-9 was performed.

A weak correlation positive association between PHQ-9 
and BMI was estimated (Table 3). Observed dependence of 
PHQ-9 from BMI is described by a linear regression equation:

YPHQ-9 = 0.355 × XBMI + 3.821.

With a 1 increase of BMI 0.355 change of PHQ-9 should 
be expected. According to the coefficient of determination 
R² of the resulting model, 16.0 % of the observed variance of 
PHQ-9 were explained (Fig. 3).

Analysis of BMI was performed conditioning on depres-
sion level (PHQ-9 score).

Table 1.  Analysis of depression level conditioning in patient groups, n (%)

Variable Categories
Patient groups

p
Control Diabetes 

mellitus Prediabetes Depressive-anxiety 
disorders

Depression 
level

Absent 50 (100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
< 0.001*

pControl-Diabetes 

mellitus < 0.001

Mild 0 (0.0) 4 (8.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Moderate 0 (0.0) 2 (4.0) 17 (34.0) 0 (0.0)

Moderately severe 0 (0.0) 44 (88.0) 33 (66.0) 50 (100.0)

Note (here and in Tables 2–4, 6, 7, 10, 11): * — differences are statistically significant (p < 0.05).

Table 2.  Results of the correlation analysis of the association between weight and PHQ-9

Variable
Correlation characteristics

ρ Strength of the association assessed using Chaddock scale p

Weight-PHQ-9 0.173 Weak 0.014*

Figure 2.  Regression line characterizing 
the dependence of PHQ-9 from weight

Figure 3.  Regression line characterizing 
the dependence of PHQ-9 from BMI
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Table 3.  Results of the correlation analysis of the association between BMI and PHQ-9

Variable
Correlation characteristics

ρ Strength of the association assessed using Chaddock scale p

BMI-PHQ-9 0.209 Weak 0.003*

Table 4.  Analysis of BMI conditioning on depression level (PHQ-9 score)

Variable Categories
BMI

p
Me Q1-Q3 n

Depression level  
(PHQ-9 score)

Mild 20.00 19.30–22.30 56
< 0.001*

pmoderate-mild < 0.001
psevere-mild < 0.001

Moderate 32.20 29.65–36.00 12

Moderately severe 31.20 23.00–34.00 132
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In accordance with the presented data, when compar-
ing BMI, statistically significant differences were revealed 
depending on depression level (PHQ-9 score) (p < 0.001) 
(Table 4).

We performed a correlation analysis of the association 
between HbA1c and PHQ-9.

There was no association between PHQ-9 and HbA1c. 
Observed dependence of PHQ-9 from HbA1c is described 
by a linear regression equation:

YPHQ-9 = 0.716 × XHbA1c + 9.431.

With a 1 increase of HbA1c 0.716 change of PHQ-9 
should be expected (Fig. 4). According to the coefficient of 
determination R² of the resulting model, 3.9 % of the ob-
served variance of PHQ-9 were explained (Table 5).

Analysis of HbA1c was performed conditioning on de-
pression level (PHQ-9 score).

According to the data obtained when comparing HbA1c 
statistically significant differences were revealed depending 
on depression level (PHQ-9 score) (p < 0.001) (Table 6).

We performed a correlation analysis of the association 
between HbA1c and WHO-5.

A close correlation negative association between WHO-5 
and HbA1c was estimated (Table 7).

Observed dependence of WHO-5 from HbA1c is de-
scribed by a linear regression equation:

YWHO-5 = –3.275 × XHbA1c + 62.636.

With a 1 decrease of HbA1c 3.275 change of WHO-5 
should be expected. According to the coefficient of deter-
mination R² of the resulting model, 25.9 % of the observed 
variance of WHO-5 were explained (Fig. 5).

We performed analysis of HbA1c conditioning on level 
of well-being WHO-5.

When comparing HbA1c depending on level of well-
being WHO-5, there were no statistically significant diffe
rences (p = 0.678; applied method: Mann-Whitney U-test) 
(Table 8, Fig. 6).

We performed a correlation analysis of the association 
between HOMA index and PHQ-9.

There was no association between PHQ-9 and HOMA 
index (Table 9).

Observed dependence of PHQ-9 from HOMA index is 
described by a linear regression equation:

YPHQ-9 = 0.279 × XHOMA index + 12.483.

With a 1 increase of HOMA index 0.279 change of 
PHQ-9 should be expected. According to the coefficient of 

Table 5.  Results of the correlation analysis of the association between HbA1c and PHQ-9

Variable
Correlation characteristics

ρ Strength of the association assessed using Chaddock scale p

HbA1c-PHQ-9 0.033 None 0.643

Table 6.  Analysis of HbA1c conditioning on depression level (PHQ-9 score)

Variable Categories
HbA1c p

Me Q1-Q3 n

Depression level  
(PHQ-9 score)

Mild 5.00 4.90–5.20 56
< 0.001*

pmoderate-mild = 0.016
psevere-mild = 0.001

Moderate 5.82 5.14–6.40 12

Moderately severe 5.43 4.90–7.12 132

Figure 4.  Regression line characterizing 
the dependence of PHQ-9 from HbA1c
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Figure 5.  Regression line characterizing 
the dependence of WHO-5 from HbA1c
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Table 7.  Results of the correlation analysis of the association between HbA1c and WHO-5

Variable
Correlation characteristics

ρ Strength of the association assessed using Chaddock scale p

HbA1c-WHO-5 –0.570 Close < 0.001*
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determination R² of the resulting model, 3.7 % of the ob-
served variance of PHQ-9 were explained (Fig. 7).

Analysis of HOMA index was performed conditioning on 
depression level (PHQ-9 score) (Table 10).

According to the data obtained when comparing HOMA 
index statistically significant differences were revealed de-
pending on depression level (PHQ-9 score) (p < 0.001; ap-
plied method: the Kruskal-Wallis test).

Correlation analysis of the association between 25(OH)D 
and PHQ-9 was performed.

A close correlation negative association between PHQ-9 
and 25(OH)D was estimated (Table 11).

Observed dependence of PHQ-9 from 25(OH)D is de-
scribed by a linear regression equation:

YPHQ-9 = –0.813 × X25(OH)D + 32.209.

With a 1 decrease of 25(OH)D 0.813 change of PHQ-9 
should be expected. According to the coefficient of deter-
mination R² of the resulting model, 64.9 % of the observed 
variance of PHQ-9 were explained (Fig. 8).

Table 9.  Results of the correlation analysis of the association between HOMA index and PHQ-9

Variable
Correlation characteristics

ρ Strength of the association assessed using Chaddock scale p

HOMA index-PHQ-9 0.019 None 0.789

Table 10.  Analysis of HOMA index conditioning on depression level (PHQ-9 score)

Variable Categories
HOMA index

p
Me Q1-Q3 n

Depression level  
(PHQ-9 score)

Mild 2.05 1.80–2.30 56 < 0.001*
pmoderate-mild < 0.001
psevere-mild < 0.001

psevere-moderate = 0.016

Moderate 4.80 4.47–7.36 12

Moderately severe 3.88 2.08–6.42 132

Figure 6.  Analysis of HbA1c conditioning on level 
of well-being WHO-5
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Figure 7.  Regression line characterizing 
the dependence of PHQ-9 from HOMA index
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Figure 8.  Regression line characterizing 
the dependence of PHQ-9 from 25(OH)D
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Table 8.  Analysis of HbA1c conditioning on level of well-being WHO-5

Variable Categories
HbA1c

p
Me Q1-Q3 n

Level of well-being 
WHO-5

Poor well-being 6.42 5.46–8.20 47
0.678

Very poor well-being 5.90 5.49–7.68 53
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Discussion
The present study demonstrated that patients with 

T2DM, prediabetes showed progressively higher PHQ-9 
scores. The highest scores were observed in the depres-
sive-anxiety disorders group, reflecting the expected severity 
of mood disturbances. These findings are consistent with 
previous reports highlighting the increased prevalence of 
depressive symptoms in metabolic disorders, particularly 
T2DM and prediabetes, and support the bidirectional re-
lationship between depression and impaired glucose meta
bolism [6, 7].

Analysis of depression levels revealed that the majority 
of patients with T2DM and prediabetes exhibited mode
rately severe depression. Interestingly, a substantial pro-
portion of prediabetic patients had moderate depression, 
suggesting that depressive symptoms may emerge early in 
the course of glucose dysregulation, even before overt dia
betes develops. This aligns with evidence that metabolic 
disturbances, including insulin resistance and low-grade 
inflammation, can contribute to mood disorders [8]. The 
findings confirm a high prevalence of depressive disorders 
in patients with prediabetes and type 2 diabetes mellitus, 
which may be explained by shared neuroendocrine and 
metabolic mechanisms. Dysregulation of neurotrophic 
factors, particularly brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF), plays an important role in mood regulation and 
neural plasticity and may contribute to the development of 
depression under metabolic stress. Altered serum BDNF 
levels and their association with BDNF gene polymorphism 
have been demonstrated in endocrine pathology, suggesting 
a genetic contribution to individual susceptibility to depres-
sive symptoms [9].

The performed correlation analysis demonstrated a sta-
tistically significant close inverse association between serum 
25(OH)D levels and the severity of depressive symptoms 
assessed by the PHQ-9 scale (ρ = –0.586, p < 0.001). Linear 
regression analysis confirmed this relationship, indicating 
that a decrease in 25(OH)D concentration is associated with 
an increase in PHQ-9 score, with each unit reduction in 
25(OH)D corresponding to a 0.813-point increase in PHQ-9. 
The model showed substantial explanatory power, as 64.9 % 
of the variance in depressive symptom severity was explained 
by serum 25(OH)D levels. These findings highlight vita-
min D status as a significant factor associated with depres-
sive symptomatology and support its potential role in the 
assessment and management of depression in patients with 
metabolic disorders [10–12]. Vitamin D deficiency and poly-
morphisms of the vitamin D receptor gene are also conside
red significant modulators of neuroimmune and neuropsy-
chiatric processes [13]. The established association between 
serum 25-OH vitamin D levels and VDR gene polymorphism 
indicates a potential role of vitamin D-dependent pathways 
in affective disorders accompanying endocrine and metabolic 
diseases [14].

Moreover, changes in the expression of genes involved in 
nerve impulse transmission have been reported in patients 
with thyroid dysfunction, highlighting systemic alterations of 
neural signaling in endocrine disorders [15]. These mecha-
nisms may also be relevant in prediabetes and type 2 diabetes, 
supporting the multifactorial neurobiological basis of depres-
sive disorders in these patients.

Correlation analyses further revealed weak but statisti-
cally significant positive associations between PHQ-9 scores 
and both body weight and BMI. These findings indicate 
that higher adiposity may contribute to increased depres-
sive symptoms, potentially through inflammatory pathways, 
dysregulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, or 
psychosocial factors related to body weight [16]. Converse-
ly, no significant association was observed between PHQ-9 
scores and HbA1c or HOMA index, suggesting that depres-
sive symptoms may be more closely related to anthropomet-
ric measures rather than current glycemic control or insulin 
resistance.

In line with this, stratified analyses showed that BMI and 
HOMA index differed significantly across depression severity 
levels, highlighting the complex interplay between metabolic 
parameters and mood disorders. Additionally, a strong in-
verse correlation was observed between WHO-5 well-being 
scores and HbA1c, indicating that lower subjective well-being 
is associated with poorer glycemic outcomes, consistent with 
previous literature emphasizing the importance of mental 
health in diabetes management [17].

Overall, these results underscore the need for routine 
screening of depressive symptoms in patients with metabolic 
disorders, including those with prediabetes, as early identifi-
cation and management of mood disturbances may improve 
both psychological and metabolic outcomes. Interventions 
targeting weight management and psychosocial support may 
be particularly beneficial, given the observed associations 
between depressive symptoms, BMI, and body weight.

Conclusions
A substantial proportion of patients with prediabetes ex-

hibited moderate depressive symptoms, indicating that mood 
disturbances may appear early in the course of glucose me-
tabolism disorders.

Weak positive correlations were found between PHQ-9 
scores and both body weight and BMI, suggesting that in-
creased adiposity may contribute to higher depressive symp-
tomatology, while no significant associations were observed 
with HbA1c or HOMA index.

An inverse relationship between subjective well-being 
(WHO-5) and HbA1c highlights the clinical importance of 
monitoring psychological well-being in patients with im-
paired glucose metabolism.

A significant inverse association was found between 
serum 25(OH)D levels and PHQ-9 scores (ρ = –0.586, 
p < 0.001). Lower vitamin D levels were associated with 

Table 11. Results of the correlation analysis of the association between 25(OH)D and PHQ-9

Variable
Correlation characteristics

ρ Strength of the association assessed using Chaddock scale p

25(OH)D-PHQ-9 –0.586 Close < 0.001*
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greater depressive symptom severity, explaining 64.9 % of 
the variance in PHQ-9 scores.

These findings emphasize the need for routine screen-
ing and integrated management of depressive symptoms in 
individuals with prediabetes and type 2 diabetes mellitus to 
improve both mental health and metabolic outcomes.
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Депресивні розлади у хворих із предіабетом  
та цукровим діабетом 2-го типу

Резюме. Актуальність. Депресивні розлади є поширеною 
коморбідністю в пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу 
(ЦД2) і предіабетом, що суттєво впливає на якість життя, 
функціональний стан та ефективність терапії. Наявність де-
пресивних симптомів може посилювати метаболічну дисре-
гуляцію, знижувати прихильність до лікування й підвищувати 
ризик розвитку ускладнень. Виявлення факторів, пов’язаних 
із депресією, у пацієнтів із порушенням вуглеводного обміну 
є важливим для своєчасного втручання й індивідуалізації 
терапії. Оцінка депресії за допомогою стандартизованих ін-
струментів, як-от PHQ-9, дозволяє надійно оцінити тяжкість 
симптомів та визначити групи ризику. Тому вивчення депре-
сивних симптомів у пацієнтів із ЦД2 та предіабетом є над-
звичайно актуальним для поліпшення як психологічних, так 
і метаболічних результатів лікування. Мета: оцінка пошире-
ності й тяжкості депресивних симптомів у пацієнтів із цукро-
вим діабетом 2-го типу, предіабетом і депресивно-тривожни-
ми розладами, а також вивчення їх взаємозв’язків з антро-
пометричними та метаболічними показниками. Матеріали 
та методи. У дослідженні взяли участь 200 осіб: 50 паці-
єнтів із ЦД2, 50 — із предіабетом, 50 — із депресивно-три-
вожними розладами та 50 практично здорових осіб (група 
контролю). Депресивні симптоми оцінювали за допомогою 
опитувальника PHQ-9. Було проведено антропометричні 
вимірювання (маса тіла, індекс маси тіла (ІМТ)), визначе-
но рівень глікованого гемоглобіну (HbA1c), сироваткового 
25(OH)D та індекс HOMA. Статистичний аналіз включав 
тест Краскела — Уолліса для порівняння груп, кореляційний 
аналіз за шкалою Чаддока й лінійну регресію для визначення 
взаємозв’язків між балами за PHQ-9 та метаболічними по-

казниками. Результати. Оцінка за опитувальником PHQ-9 
була значно вищою в пацієнтів із ЦД2, переддіабетом і де-
пресивно-тривожними розладами, ніж у контрольній групі 
(p < 0,001). В осіб із ЦД2 та предіабетом переважали помірна 
та помірно тяжка депресія, тоді як у всіх хворих із депресив-
но-тривожними розладами спостерігалася помірно тяжка де-
пресія. Встановлено слабку позитивну кореляцію між балами 
за PHQ-9 і масою тіла (ρ = 0,173, p = 0,014) та ІМТ (ρ = 0,209, 
p = 0,003), водночас значущих зв’язків із HbA1c або індексом 
HOMA не зафіксовано. Виявлено статистично значущий 
обернений зв’язок між рівнями сироваткового 25(OH)D та 
оцінкою за опитувальником PHQ-9 (ρ = –0,586; p < 0,001). 
Нижчі рівні вітаміну D асоціювалися з більшою вираженістю 
депресивної симптоматики, що пояснювало 64,9 % варіабель-
ності показників PHQ-9. Індекс WHO-5 продемонстрував 
сильну обернену кореляцію з HbA1c (ρ = –0,570, p < 0,001), 
що підкреслює зв’язок між рівнем самопочуття та контролем 
глікемії. Висновки. Депресивні симптоми є значно частішими 
й тяжчими в пацієнтів із ЦД2 та предіабетом, ніж у практично 
здорових осіб. Підвищені маса тіла й ІМТ слабко асоційовані 
з вищою оцінкою за PHQ-9, тоді як показники глікемічного 
контролю та інсулінорезистентності (HbA1c, індекс HOMA) 
не продемонстрували прямого зв’язку з тяжкістю депресії. 
Отримані дані підкреслюють важливість рутинного скринінгу 
депресивних симптомів та цільових втручань для поліпшення 
психологічного й метаболічного стану пацієнтів із порушен-
ням вуглеводного обміну.
Ключові слова: депресія; цукровий діабет 2-го типу; предіа-
бет; PHQ-9; індекс маси тіла; глікований гемоглобін; індекс 
HOMA
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Adropin, nesfatin-1, and sex hormones  
as metabolic-endocrine biomarkers  

in prostate cancer development

Abstract. Background. In prostate cancer, there are metabolic and hormonal imbalances affecting the development 
of a tumor. Hormone regulation plays a vital role in the pathophysiology of prostate cancer. Adropin, nesfatin-1 and sex 
hormones can be used as combined biomarkers of disease development. The purpose of the study was to evaluate 
the integrated role of adropin, nesfatin-1, and sex hormones as metabolic-endocrine biomarkers in prostate cancer 
development and progression. Materials and methods. A case-control study was carried out between January 2025 
and February 2026 in Iraqi urology and oncology centers involving 100 patients with prostate cancer and 50 healthy 
controls. They were diagnosed by means of prostate-specific antigen (PSA), ultrasound, and histopathology (Gleason 
score). Patients who were newly diagnosed and not treated, aged 50 years or older were eligible. Blood samples 
(5 mL) were centrifuged and stored at –20 °C, adropin and nesfatin-1 were evaluated by enzyme-linked immunosorbent 
assay whereas sex hormones were determined by an automated immunoassay system. Clinical data were obtained 
from records and questionnaires. Results. The findings indicated that there were no significant differences in age and 
smoking; hence, good matching. But body mass index, hypertension and PSA were all significantly elevated in patients. 
The biomarkers were all significantly different (P = 0.001) with decreased adropin, nesfatin-1 and testosterone and 
increased estradiol and luteinizing hormone. These indicators were associated with PSA and tumor severity. The regres-
sion analysis revealed low adropin, nesfatin-1, testosterone, high estradiol, and body mass index as the independent 
risk predictors that demonstrated the role of metabolic-endocrine dysregulation in the development and progression 
of prostate cancer. Conclusions. Metabolic-endocrine imbalance, which is low adropin, nesfatin-1, and testosterone, 
and elevated estradiol, are linked to prostate cancer. This imbalance facilitates the processes of inflammation, oxidative 
stress, and disruption of hormones, which are associated with tumor development and worsening of illnesses.
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Introduction
Prostate cancer is a type of cancer that is most frequently 

diagnosed in men all over the world and is a significant issue 
in the context of the population health since it is highly preva-
lent and fatal. Prostate cancer is a multifactorial disease that is 
determined by genetic factors, exposures to the environment, 
hormonal imbalance, and metabolic imbalance [1]. Although 
prostate-specific antigen (PSA) is the most commonly used bio-
marker to screen and monitor prostate cancer, its low specificity 
and sensitivity, especially at an early stage of the disease, has 
necessitated the identification of new biomarkers that can add 
value to the diagnostic tool and prognostic measurements [2, 3].

The more recent developments in cancer biology have 
emphasized how important the metabolic-endocrine in-
teractions are in tumor genesis and development. Bioactive 
peptide like adropin and nesfatin-1 have been considered as 
key regulators of energy homeostasis, insulin sensitivity and 

inflammatory processes in this context. Adropin is a peptide 
hormone that is mainly found in the liver and the brain and 
that is involved in lipid metabolism, the endothelial func-
tioning and glucose regulation. Obesity, insulin resistance, 
and cardiovascular diseases are conditions which have been 
linked to decreased levels of adropin and which are increa
singly becoming risk factors to various malignancies inclu
ding prostate cancer [4, 5]. This possible association between 
adropin deficiency and tumorigenesis can be mediated by 
mechanisms that include oxidative stress, endothelial-dys-
function, and chronic low-grade inflammation [6].

On the same note, nesfatin-1 is a peptide that is formed by 
nucleobindin-2 (NUCB2) and is concerned with appetite re
gulation, energy balance and neuroendocrine activity. In ad-
dition to metabolic functions, nesfatin-1 has been shown to 
be associated with inflammatory reactions and cellular stress 
pathways [7]. New data indicates that changes in the levels 
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of nesfatin-1 could be linked to the development of cancer, 
yet the direction and strength of this association remains in-
consistent in the literature. There are studies that have found 
that nesfatin-1 levels are reduced in metabolic pathology and 
cancers and therefore may have a protective effect, whereas 
others have found that nesfatin-1 levels are increased, perhaps 
as a response to metabolic stress caused by tumors [8].

Regulation of hormones plays a vital role in the patho-
physiology of prostate cancer. The testosterone is a central 
player in the development and sustenance of the prostate 
tissue. Nonetheless, the association between testosterone 
and risk of prostate cancer is not a straightforward notion [9]. 
Although traditionally high androgen levels were regarded 
as a risk factor, more recent findings may indicate that low 
testosterone levels are also a risk factor of more aggressive 
disease, which may be explained by the increased sensiti
vity of androgen receptors or by some type of compensatory 
endocrine response. Conversely, estrogens and estradiol in 
particular have been gaining more importance in prostate 
carcinogenesis via estrogen receptor-based signaling, sti
mulation of inflammation, and elicitation of oxidative stress. 
It may be an important determinant of the progression of 
the disease therefore not the absolute level of androgens and 
estrogens themselves but the imbalance between them [10].

Along with hormonal factors, there have been strong con-
nections between metabolic abnormalities like obesity and 
insulin resistance and the risk and severity of prostate cancer. 
This set of conditions leads to a microenvironment that is 
pro-inflammatory and pro-oxidative and promotes tumor 
growth and progression [11]. This interaction between sex 
hormones and metabolic peptides could thus be an important 
mechanistic pathway in the development of prostate cancer. 
Although, there is an increased interest in this area, the evi-
dence on combined assessment of adropin, nesfatin-1 and sex 
hormones as integrated biomarkers in prostate cancer espe-
cially among the people of Middle East remains limited [12].

The interplay of these metabolic and hormonal factors 
could give new insights into the biology of prostate cancer and 
help in the creation of more precise diagnostic and prognostic 
tools. In addition, the discovery of credible biomarkers indicat-
ing metabolic and endocrine dysregulation may lead to better 
early detection measures and better stratification of patients [13].

This study purposed to evaluate the integrated role of 
adropin, nesfatin-1, and sex hormones (testosterone, es-
tradiol, and luteinizing hormone) as metabolic-endocrine 
biomarkers in the development and progression of prostate 
cancer, and to assess their association with disease severity 
and prostate-specific antigen levels.

Materials and methods
The study was a case-control study that was carried out 

during the period between January 2025 and February 2026 in 
the special urology and oncology centers in Iraq. They enrolled 
150 participants, comprising 100 patients with prostate cancer 
and 50 seemingly healthy age-controlled participants. The 
clinical examination, high levels of serum prostate-specific an-
tigen (PSA) (> 4 ng/mL), transrectal ultrasound (TRUS), and 
was conclusively confirmed by examining the histopathology 
using Gleason scoring system were used to establish the diag-
nosis of prostate cancer. Patients were included based on ha

ving untreated and newly diagnosed prostate cancer of 50 years 
or older. The control subjects were chosen among healthy 
participants who had no history of malignancy or chronic in-
flammatory diseases. The rules of exclusion were patients with 
other malignancies, chronic liver or kidney diseases, autoim-
mune diseases, hormonal treatments, or recent infections that 
might affect the inflammatory or hormonal biomarkers. A total 
of 5 mL of venous blood was taken under aseptic conditions by 
each participant and separated to EDTA and plain tubes. Se-
rum separation was done through centrifugation at 3000 rpm 
and 10 minutes and then kept in the refrigerator at –20 °C 
until analysis. The serum levels of adropin and nesfatin-1 were 
determined on the basis of enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) kits (BioTechne, USA) as per the instructions 
of the manufacturer. The level of sex hormones such as total 
testosterone, estradiol (E2) and luteinizing hormone (LH) 
was measured by an automated immunoassay analyzer (Roche 
Cobas e411, Germany). Structured questionnaires and medical 
records were used to collect anthropometric and clinical data 
such as age, body mass index (BMI), smoking status, and 
comorbidities, and to confirm them.

The SPSS software version 26 (IBM Corp., Armonk, NY, 
USA) was used to perform a statistical analysis. Continuous 
variables were described in the mean and standard deviation 
(SD), whereas frequencies and percentages were used to 
describe categorical variables. Comparisons between groups 
were done using independent t-test, one-way ANOVA and 
chi-square test in case of categorical variables. Correlation 
analysis to determine biomarker and PSA relationships was 
performed using Spearman correlation coefficient (r). Lo-
gistic regression analysis was done to determine independent 
predictors of prostate cancer risk. A P-value ≤ 0.05 was con-
sidered statistically significant.

In this research the principles of the Declaration of Hel-
sinki were followed. All participants gave written informed 
consent before sample collection and the institutional ethical 
review committee provided ethical approval.

Results
Sociodemographic and clinical characteristics 
of prostate cancer patients and control group

The results in Table 1 also show that prostate cancer pa-
tients and controls were not significantly different in terms 
of age (P = 0.284) and smoking status (P = 0.472) which 
implies that the two groups matched well. Conversely, the 
body mass index (BMI) was much more prominent among 
patients than controls (P = 0.012), indicating a potential 
correlation between greater adiposity and disease risk. Hy-
pertension prevalence was also greatly increased among pa-
tients (P = 0.041) which reflects cardiovascular comorbidi-
ties relationship with prostate cancer. Even though diabetes 
mellitus was more common in the patient group, it was not 
statistically significant (P = 0.093). It is noteworthy that 
prostate-specific antigen (PSA) levels were much greater 
among prostate cancer patients (P < 0.001), which further 
proved the status of the disease and helped prove the validity 
of the classification of the groups. On the whole, the findings 
indicate that the demographic variables were similar, whereas 
the metabolic and clinical disturbances were more noticeable 
in the patient group.
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Comparative analysis of adropin, nesfatin-1, 
and sex hormone levels in prostate cancer 
patients and controls

The findings reveal that all the analyzed biomarkers show 
significant differences between the patients with prostate can-
cer and the control group (P < 0.001). Namely, the levels of 
adropin and nesfatin-1 were notably lower than in patients, 
which implies that there is a considerable disturbance in meta
bolic control mechanisms. In the same manner, the level of 
testosterone was considerably reduced in the group of patients, 
which serves as the hormonal imbalance indicative of pros-
tate cancer. Conversely, estradiol and luteinizing hormone 
(LH) levels were higher in patients than controls indicating 
the change in the activity of the endocrine axis and the shift in 
the hormonal dominance towards estrogenic. Generally, the 
results obtained indicate a strong tendency of metabolic en-
docrine disequilibrium in patients with prostate cancer, which 
promotes disease development and progression as a possible 
role of these biomarkers as shown in Table 2.

Distribution of metabolic and hormonal 
biomarkers across prostate cancer severity 
(Gleason score)

The results in Table 3, demonstrate that the difference 
in all the examined biomarkers between various grades of 
prostate cancer severity is very significant (P < 0.001 of all 
variables). The levels of adropin and nesfatin-1 were signifi-
cantly decreasing as the tumor grade increased, suggesting 

that both were strongly negatively correlated with the severity 
of the disease. Likewise, the levels of testosterone were also 
found to be considerably decreased with an increase in tumor 
aggressiveness hence indicating that there is a correlation 
between androgen deficiency and the advanced stages of 
the disease. Conversely, the estradiol levels showed a strong 
positive increasing tendency with increasing Gleason scores, 
indicating strengthened estrogenic activity of the more ag-
gressive tumors. On balance, these findings suggest that both 
metabolic and hormonal biomarkers are strongly correlated 
with the prostate cancer progression and can be used as pre-
dictors of tumor severity.

Correlation between metabolic-endocrine 
biomarkers and prostate-specific antigen levels

The findings reveal statistically significant relationships 
between all biomarkers assessed and the levels of PSA. Adro-
pin, nesfatin-1, and testosterone had a significant negative 
correlation with PSA (P < 0.001), which means that low con-
centrations of these biomarkers are related to a high disease 
load and tumor activity. Conversely, estradiol had a strong 
positive association with PSA (P < 0.001), which indicates 
a possible effect of stimulating tumor progression. Also, the 
LH was positively correlated with PSA (P = 0.002), which 
further confirmed the role of endocrine axis dysregulation 
in prostate cancer. In general, these results demonstrate that 
there is a robust correlation between metabolic-hormonal 
imbalance and the severity of the disease as shown in Table 4.

Table 1.  Comparison of baseline demographic and clinical variables between prostate cancer patients 
and healthy controls

Variable Prostate cancer (n = 100) Control (n = 50) P-value

Age (years) 64.8 ± 7.5 63.2 ± 6.9 0.284

BMI (kg/m2) 29.6 ± 3.8 27.9 ± 3.2 0.012*

Smoking, n (%) 42 (42) 18 (36) 0.472

Hypertension, n (%) 55 (55) 19 (38) 0.041*

Diabetes mellitus, n (%) 48 (48) 17 (34) 0.093

PSA (ng/mL) 18.5 ± 6.2 2.1 ± 0.8 < 0.001**

Notes: * — statistical significance at P < 0.05; ** — very high statistical significance at P < 0.001.

Table 2.  Assessment of metabolic and endocrine biomarker differences between prostate cancer patients 
and healthy individuals, mean ± SD

Biomarker Prostate cancer (n = 100) Control (n = 50) P-value*

Adropin (ng/mL) 2.9 ± 0.8 4.1 ± 1.0 < 0.001

Nesfatin-1 (ng/mL) 1.7 ± 0.5 2.6 ± 0.7 < 0.001

Testosterone (ng/dL) 285 ± 75 412 ± 90 < 0.001

Estradiol (pg/mL) 38.6 ± 9.4 29.8 ± 7.1 < 0.001

LH (IU/L) 7.9 ± 2.1 5.6 ± 1.8 < 0.001

Note (here and in Table 3): * — very high statistical significance at P < 0.001.

Table 3.  Comparison of adropin, nesfatin-1, and sex hormone levels among different tumor grades, mean ± SD

Biomarker Low grade (≤ 6), 
n = 32

Intermediate grade 
(7), n = 38

High grade (≥ 8), 
n = 30 P-value*

Adropin 3.4 ± 0.7 2.8 ± 0.6 2.3 ± 0.5 < 0.001

Nesfatin-1 2.1 ± 0.4 1.6 ± 0.4 1.3 ± 0.3 < 0.001

Testosterone 320 ± 60 275 ± 55 240 ± 50 < 0.001

Estradiol 34.2 ± 7.5 39.1 ± 8.2 43.5 ± 9.0 < 0.001
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Logistic regression analysis of independent 
predictors for prostate cancer risk

The logistic regression analysis in Table 5, revealed that 
there were a number of metabolic and hormonal variables that 
were significant independent predictors of the risk of prostate 
cancer. Adropin and nesfatin-1 levels were low and highly 
correlated with the risk of prostate cancer (P < 0.001), which 
suggests that they may be protective metabolic biomarkers. 
The same case has been observed with lower levels of testos-
terone which was significantly connected to the risk of the 
disease (P = 0.002) demonstrating the effect of androgen de-
ficiency on development of prostate cancer. However, high 
estradiol levels were also strongly associated with increased 
risk (P = 0.004), indicating a contributory effect of estrogenic 
action on tumor development. Furthermore, higher BMI was 
found to be a strong predictor (P = 0.009) in line with the 
contribution of metabolic upsets associated with obesity. In 
general, these results substantiate that the metabolic endocrine 
dysregulation is an independent risk factor of prostate cancer 
and it could be useful as predictors of the disease.

Discussion
The current paper offers an in-depth analysis of the 

metabolic endocrine changes in patients with prostate can-
cer and shows that this group of cancer patients has strong 
differences in anthropometric, hormonal, and metabolic 
biomarkers in comparison with the healthy control group. 
The results showed that patients with prostate cancer had 
greater BMI, more hypertension, and significantly high levels 
of PSA and lower levels of adropin, nesfatin-1, and testoste
rone and higher levels of estradiol and LH. In addition, these 
biomarkers were also clearly correlated with the severity of 
the tumor and the PSA levels which indicate that they may 
be useful in the disease development and prediction of risks.

The rise in BMI in the prostate cancer patients is in line 
with other studies conducted in the past which have found 
obesity to be a primary risk factor in aggressive prostate 
cancer [14]. Obesity is linked to tumorigenesis in several 
ways such as insulin resistance, chronic inflammation, and 
adipokine dysregulation. High levels of adipose tissue also 
increases the activity of aromatase resulting in increased tes-
tosterone to estradiol ratios, an event that may have caused 
the higher levels of estradiol in this study. Nonetheless, weak 
or inconsistent evidence of association between BMI and 
incidence of prostate cancer has been found in some large-
scale epidemiological studies [15, 16]. Such a discrepancy 
can be explained by the variations in the study design, the 
population features, as well as the difference between cancer 
incidence and aggressiveness. In our analysis, the correlation 
seems to be more with the severity of the disease and not just 
its occurrence, which is why we can agree with the idea that 
obesity influences tumor progression, but not its formation.

Hypertension also exhibited a significant difference 
among patients which is in line with meta-analyses that pro-
posed a small yet high likelihood of hypertension and pros-
tate cancer risk [17]. The pathways could include endothelial 
dysfunction, oxidative stress, and pro-inflammatory signaling 
pathway activation, all of which play a role in tumor micro-
environment remodeling. However, other studies have not 
been able to validate this association and this could be be-
cause of the differing diagnostic criteria, heterogeneity of the 
population or confounding factors like medication use [18].

Of interest in this study is the observed hormonal profile. 
The level of testosterone was significantly reduced in pa-
tients with prostate cancer and further reduced as the grade 
of the tumor increased whereas estradiol levels were on the 
contrary. These results are in line with literature that indi-
cates that low testosterone correlates with more aggressive 
prostate cancer phenotypes [19]. A possible reason is that 
low circulating testosterone indicates more intratumoral an-
drogen use or a change of hypothalamic-pituitary-gonadal 
axis feedback. Moreover, the high levels of estradiol can en-
courage tumor progression by stimulating tumor growth via 
estrogen receptor mediated signaling, provoke inflammation 
and cause oxidative damage to DNA [20]. Nevertheless, 
there are prospective studies where no significant correlation 
was found between the level of testosterone and the risk of 
prostate cancer [21]. This inconsistency can be attributed to 
timing of hormone measurements where prospective studies 
measure pre-diagnostic levels of hormones, but the current 
study measures hormone status post-disease establishment.

A novel aspect of this study is the evaluation of adropin 
and nesfatin-1 as metabolic biomarkers in prostate cancer. 
Patients had significantly lower levels of adropin, which de-
creased with tumor grade, and was negatively correlated with 
PSA. Even though there is a lack of direct evidence about 
prostate cancer, lower levels of adropin were observed in 
other malignancies and also other metabolic diseases [5, 22]. 
Adropin has a significant role in endothelial maintenance, 
lipid metabolism, and in the inhibition of inflammatory 
pathways. Thus, its depletion can lead to tumor growth due 
to facilitating endothelial dysfunction, oxidative stress, and 
a pro-inflammatory microenvironment. Nevertheless, the 
absence of prostate cancer-specific research on adropin is a 

Table 5.  Multivariate evaluation of metabolic 
and hormonal biomarkers associated  

with prostate cancer development

Variable OR 95% CI P-value

Low adropin 2.85 1.72–4.71 < 0.001*

Low nesfatin-1 2.43 1.51–3.90 < 0.001*

Low testosterone 2.18 1.34–3.56 0.002**

High estradiol 1.89 1.21–2.95 0.004**

BMI 1.12 1.03–1.22 0.009**

Table 4.  Spearman correlation analysis of adropin, 
nesfatin-1, and sex hormones in relation  
to PSA among prostate cancer patients

Variable r P-value

Adropin vs PSA –0.52 < 0.001*

Nesfatin-1 vs PSA –0.48 < 0.001*

Testosterone vs PSA –0.44 < 0.001*

Estradiol vs PSA +0.39 < 0.001*

LH vs PSA +0.31 0.002**

Notes (here and in Table 5): * — very high statistical 
significance at P < 0.001; ** — high statistical signifi-
cance at P < 0.01.
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weakness and additional studies are necessary to confirm its 
place in oncogenesis [23].

Likewise, the nesfatin-1 levels were found to be signifi-
cantly reduced in prostate cancer patients, and it had a nega-
tive relationship with PSA and tumor grade. This observation 
confirms the hypothesis that nesfatin-1 could have protective 
metabolic and anti-inflammatory effects. Nonetheless, the 
evidence on the use of nesfatin-1 in cancer is conflicting. 
Other studies have also demonstrated a higher expression of 
nesfatin-1 in some malignancies, such as gastric and breast 
cancers [24, 25] and they could be involved in tumor pro-
gression. Such contradictory results can be attributed to tis-
sue-specific variations, changes in the levels of circulating 
and local expression and variations in tumor biology. Also 
nesfatin-1 is affected by metabolic status, stress and inflam-
matory conditions which might also add to the variability of 
results across studies [26].

The correlation analysis in the current study revealed that 
there were significant negative correlations between adro
pin, nesfatin-1, testosterone and PSA and positive correla-
tions between estradiol, LH and PSA. These results suggest 
that the deterioration of metabolic and hormonal balance is 
linked to an increase in tumor load. This is similar to previ-
ous reports on sex hormones and PSA showing similar cor-
relations [27, 28] in promoting prostate cancer. The analysis 
of metabolic peptides in this analysis presents a new under-
standing of the relationship between metabolic pathways and 
hormonal ones.

Moreover, the logistic regression analysis revealed low 
adropin, low nesfatin-1, low testosterone, high estradiol, and 
high BMI as independent predictors of prostate cancer risk. 
These results indicate that prostate cancer is a multifactorial 
disease which comprises of both metabolic and endocrine 
factors. The odds ratios observed are congruent with bio-
logical plausibility and past epidemiological evidence that 
shows that the components of metabolic syndrome are as-
sociated with cancer risk [29]. Nevertheless, the variation in 
the strength of predictions in different studies might be due to 
the differences in the characteristics of population, genetic, 
environmental exposures, and methods [30].

Mechanistically, the combination of decreased meta-
bolic regulators (adropin and nesfatin-1) and disturbed sex 
hormones might result in a tumor-stimulating environment, 
with chronic inflammation, oxidative stress, and endothelial 
dysfunction. Lower levels of testosterone and higher estradiol 
levels could also promote proliferative signaling and suppress 
apoptosis, which would promote tumor progression. This 
combined metabolic-endocrine dysfunction is one of the 
possible mechanisms of the connection between metabolic 
diseases and the development of prostate cancer [31].

Limitations. The differences between the current findings 
and part of the past studies may be explained by a number 
of factors such as variations in study design (case control 
vs. prospective), sample size, ethnic diversity, stage of the 
disease, and laboratory methodologies. Also, biomarker le
vels can be affected by confounding factors, including diet, 
physical activity, drug use, and comorbidities. This study is 
also cross-sectional, which is another limitation to determine 
causal relationships as it cannot identify whether the changes 
are the cause or the effect of the disease.

Conclusions
In conclusion, the present study demonstrates that 

prostate cancer is associated with significant metabolic and 
hormonal alterations, and that adropin, nesfatin-1, and 
sex hormones may serve as valuable biomarkers for disease 
progression and risk assessment. Further longitudinal and 
mechanistic studies are required to confirm these findings 
and explore their clinical applications.
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Адропін, несфатин-1 та статеві гормони як метаболічні й ендокринні біомаркери  
в розвитку раку передміхурової залози

Резюме. Актуальність. При раку передміхурової залози спо-
стерігається метаболічний та гормональний дисбаланс, що 
впливає на розвиток пухлини. Регуляція гормонів відіграє 
життєво важливу роль у патофізіології раку передміхурової 
залози. Адропін, несфатин-1 і статеві гормони можуть бути 
використані як комбіновані біомаркери розвитку захворю-
вання. Мета: оцінити інтегровану роль адропіну, несфати-
ну-1 та статевих гормонів як метаболічних й ендокринних 
біомаркерів у розвитку і прогресуванні раку передміхурової 
залози. Матеріали та методи. Дослідження типу «випадок — 
контроль» було проведено з січня 2025 року до лютого 2026 
року в іракських урологічних й онкологічних центрах за учас-
тю 100 пацієнтів із раком передміхурової залози та 50 здо-
рових осіб контрольної групи. Діагноз було встановлено за 
допомогою визначення рівня простатспецифічного антигена 
(ПСА), ультразвукового обстеження й гістопатологічного ана-
лізу (шкала Глісона). У дослідження були включені пацієнти 
віком 50 років і старше, у яких нещодавно діагностували рак, 
але вони не отримували лікування. Зразки крові (5 мл) центри-
фугували та зберігали при температурі –20 °C, а вміст адропіну 
і несфатину-1 визначали шляхом імуноферментного аналізу, 
тоді як статевих гормонів — за допомогою автоматизованого 

імуноферментного аналізатора. Клінічні дані були отримані з 
медичних записів та анкет. Результати. Не знайдено суттєвих 
відмінностей між показниками віку й статусу куріння. Однак 
індекс маси тіла, артеріальна гіпертензія та рівень ПСА були 
вірогідно підвищені в пацієнтів із раком. Біомаркери вірогідно 
відрізнялися (P = 0,001): рівень адропіну, несфатину-1 і тесто-
стерону знижувався, а естрадіолу та лютеїнізуючого гормону — 
підвищувався. Ці показники були пов’язані з умістом ПСА 
і тяжкістю пухлинного процесу. Регресійний аналіз виявив 
низький рівень адропіну, несфатину-1, тестостерону, високі 
вміст естрадіолу й індекс маси тіла як незалежних предикторів 
ризику. Це вказує на роль метаболічно-ендокринної дисрегу-
ляції в розвитку і прогресуванні раку передміхурової залози. 
Висновки. Метаболічний та ендокринний дисбаланс, який 
полягає у низькому рівні адропіну, несфатину-1 і тестостеро-
ну, а також підвищеному рівні естрадіолу, пов’язаний із раком 
передміхурової залози. Цей дисбаланс обумовлює процеси за-
палення, оксидативного стресу та порушення гормонального 
фону, що асоціюється з розвитком пухлини і погіршенням 
перебігу захворювання.
Ключові слова: тестостерон; естрадіол; рак передміхурової 
залози; адропін; несфатин-1; метаболічні порушення
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Thyroid and nuclear autoantibody profiling  
in recurrent pregnancy loss

Abstract. Background. Recurrent pregnancy loss (RPL) is a complex reproductive disease involving immunologi-
cal and autoimmune pathways. Autoantibodies, either organ-specific or systemic, have been postulated to be impli-
cated in pregnancy failure although their exact clinical relevance is unknown. The frequency and clinical relevance 
of specific thyroid, nuclear and reproductive autoantibodies, namely thyroid peroxidase antibodies, thyroglobulin 
antibodies, anti-centromere protein-B (anti-CENP-B), anti-DFS70, were assessed in women with RPL, as well as 
their relationship with miscarriage risk when compared to pregnant controls. This study purposed to evaluate the 
prevalence and significance of anti-thyroid peroxidase, anti-thyroglobulin, anti-DFS70 and anti-CENP-B antibodies 
in women with recurrent miscarriage. Materials and methods. This was a prospective cohort study of women with 
recurrent miscarriage compared to healthy pregnant controls. Anti-thyroid peroxidase and anti-thyroglobulin, in 
addition to anti-CENP-B and anti-DFS70 antibodies, were evaluated by enzyme-linked immunosorbent assay and 
line immunoassay techniques. Comparisons were statistical for differences in antibody levels and positive rates 
across groups. Results. In patients, thyroglobulin antibodies, anti-CENP-B and anti-DFS70 were significantly higher 
than in controls. Thyroid peroxidase antibodies levels were not statistically different, but a small subset of subjects 
was seropositive. Trimester analysis showed that positive thyroglobulin antibodies were more often associated with 
second-trimester miscarriage. Conclusions. Recurrent pregnancy loss may be linked to both thyroid and systemic 
autoimmune changes, rather than only isolated antibody positivity. These findings come back with the hypothesis 
of integrated immune-endocrine involvement in RPL and underline the need for additional prospective research to 
explain clinical consequences.
Keywords: thyroid gland; pregnancy; thyroid peroxidase antibodies; thyroglobulin antibodies; anti-centromere 
protein-B antibodies; anti-DFS70 antibodies

Introduction
Recurrent pregnancy loss (RPL) is the term used to de-

scribe the spontaneous termination of two or more clinically 
confirmed pregnancies prior to the embryo reaching viability. 
It is a complex, multifactorial reproductive issue that im-
pacts approximately 1 to 2 % of couples worldwide. Despite 
the extensive investigation, more than fifty percent of RPL 
cases are still not fully understood. This demonstrates the 
growing importance of immunity and autoimmune systems 
in the early stages of pregnancy failure. In order to achieve a 
successful pregnancy, the semi-allogenic ovum must be ca-
pable of being tolerated by the maternal immune system. An 
imbalance resulting from the production of autoantibodies 
has been linked to early placental impairment and unsuccess-
ful implantation [1, 2]. Thyroid autoimmunity is one of the 
endocrine-immune factors that have been most studied in re-

lation to recurrent miscarriages. First, recurrent miscarriage 
in euthyroid women may coexist with antithyroid peroxidase 
antibodies or antithyroglobulin antibodies, both markers of 
autoimmune thyroid disease. Recent studies suggest that 
thyroid autoantibodies may adversely affect pregnancy. This 
could be due to systemic immunological activation, inflam-
matory changes altering trophoblast invasion and placental 
vascularization or decreased thyroid functional reserve at 
early pregnancy [3, 4].

These findings lend support to the idea that autoimmune 
thyroid disease is a systemic problem involving the immune 
system, not just an isolated endocrine system disorder. Thy-
roid antibodies have recently received less attention than 
antinuclear antibodies (ANA) and extractable nuclear an-
tigen-specific autoantibodies, such as anti-DFS70 or an-
ti-CENP-B [5, 6]. The dense fine speckled ANA pattern 
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is caused by anti-DFS70 antibodies, which are frequently 
detected in autoimmune screenings. Their therapeutic rele
vance in infertility is, however, an ongoing topic of debate 
[7]. Many investigations with targeted immunoassays have 
found no evidence that women experiencing numerous mis-
carriages have elevated levels of anti-DFS70 antibodies as 
compared to healthy controls. Isolated DFS70 positivity 
may thus be less of a disease-causing factor and more of 
an immunological indicator [8]. However, their presence 
can also suggest immune system activation and needs to be 
interpreted within the global view of the autoimmune pro-
file. The role of anticentromere antibodies, especially anti-
CENP-B, seems to be more important for reproduction. 
Recent studies involving reproductive immunology suggest 
that anticentromere antibodies are major inhibitors for the 
chances of live birth and affect oocyte development, meiotic 
division, fertilization and early embryonic cleavage [9]. Also, 
the presence of specific ENA antibodies in ANA-positive 
recurrent miscarriage cohorts was evidenced showing that 
women suffering from these challenges present CENP-B. 
This may be due to autoimmune-mediated cellular damage 
leading to decreased trophoblastic invasion and placental 
insufficiency, which these antibodies potentially promote 
[10, 11].

The relationship between systemic nuclear autoimmu-
nity (e.g., anti-DFS70 and anti-CENP-B antibodies) and 
organ-specific autoimmunity (e.g., ATPO and ATG) has 
been increasingly proposed as a possible cause of recurrent 
miscarriages [6]. Thyroid antibodies mainly affect the con-
trol of endocrine functions and responses of the immune 
system, while centromere-related autoantibodies seem to 
act directly on gametic quality and embryonic development 
[12, 13]. The introduction of these immunological markers 
within reproductive medicine in the context of recurrent 
pregnancy loss is a potential milestone that may significantly 
impact immune-endocrine profiling, risk stratification and 
treatment [14–16].

Most prior studies have focused on thyroid autoantibo
dies or antinuclear antibodies in women experiencing repea
ted miscarriages [14]. More research is needed to study the 
interplay between organ-specific and systemic autoimmunity 
in women without obviously manifest thyroid or connective 
tissue diseases [18, 19].

This study aims to evaluate the prevalence and signifi-
cance of anti-thyroid peroxidase (ATPO), anti-thyroglobu
lin (ATG), anti-DFS70 and anti-centromere protein-B 
(anti-CENP-B) antibodies in women with recurrent mis-
carriage. They also hope to find out if these antibodies work 
in synergy to generate an immune-endocrine profile that is 
associated with a higher risk of miscarriage among women, 
and how best to classify the risks for those affected by this 
condition.

Materials and methods
A prospective cohort study was carried out to determine 

the prevalence and clinical importance of particular auto-
antibodies in women who had recurrent miscarriages versus 
healthy controls. The study looked at how frequently these 
autoantibodies occurred and how they correlated with the 
likelihood of recurrent pregnancy loss.

Subjects aged 18 to 40 years were recruited for the cur-
rent study at the Obstetrics and Gynecology Hospital of Al 
Ramadi Teaching Hospital for Maternity and Children from 
December 1, 2024, to August 1, 2025 (Iraq, Al Ramadi). 
The study design A prospective cohort research included 
50 women with recurrent misarrangements and 50 healthy 
pregnant women as control groups.

Inclusion criteria. Suggested recurrent miscarriages adult 
women, have bleeding, ultrasounds no heart rate, age 18–40, 
history of recurrent miscarriage.

Exclusion criteria. Uterine anatomical abnormalities, 
known chromosomal abnormalities in either partner, current 
use of immunosuppressive medications, endocrine disorders 
(except thyroid dysfunction). All information (name, age, 
residence, number history of recurrent miscarriage, gestation 
age) was collected from the patients enrolled in this study.

Fifty apparently healthy pregnant women without previ-
ous history of recurrent miscarriage and any of exclusion cri-
teria were involved as control group recurrent miscarriages.

The antinuclear IgG antibodies were qualitatively as-
sessed using the IMTEC-ANA-LIA MAXX linear immu-
noassay system (Human GmbH, Germany). Nitrocellulose 
strips coated with a panel of nuclear antigens were treated 
with patient serum samples diluted at 1 : 101 for 30 minutes 
at room temperature. Following incubation, the strips were 
washed according to the manufacturer’s protocol to eliminate 
any unbound components and then incubated for an addi-
tional 30 minutes with horseradish peroxidase-conjugated 
anti-human IgG. Tetramethylbenzidine substrate was used 
for colorimetric development for ten minutes. Sulfuric acid 
was then added to halt the enzymatic process. Each band was 
compared to the manufacturer’s reference control strip in 
order to interpret band reactivity; bands that showed higher 
intensity than the reference was deemed positive. The IM-
TEC-LIA MAXX analyzer (Human Scan FA UA Interpre-
tation, Germany), which offers standardized interpretation 
outputs and signal strength values for each antigen band, was 
used to evaluate the strips for semi-quantitative assessment 
of individual antigen reactivities.

The MAGLUMI® Anti-Tg and MAGLUMI® Anti-TPO 
reagents (Snibe Diagnostics, China) are chemiluminescent 
immunoassays (CLIA) designed for the quantitative deter-
mination of anti-thyroglobulin (anti-Tg) and anti-thyroid 
peroxidase (anti-TPO) antibodies in human serum. These 
tests are intended for the clinical evaluation of autoim-
mune thyroid diseases. All procedures are performed on 
the MAGLUMI fully automated analyzer, which handles 
sampling, incubation, washing, detection, and calculation 
automatically.

The SPSS version 26 was used to analyze quantitative 
data. The findings are provided in frequencies and percen
tages. In the case of normal variables, dependent, and inde-
pendent t-tests (two-tailed) were applied. When the variables 
were not normally distributed, the Mann-Whitney U statis-
tic, Wilcoxon test and chi-square test were used. A p-value 
below 0.05 was taken to be significant.

Ethical approval. Ethical approval for this study was ob-
tained from the Ethical Approval Committee, University 
of Anbar, Ministry of Higher Education and Scientific Re-
search (Ref. No. 203, dated 23 December 2024).
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Results
Recurrent pregnancy loss may be caused by immunolo

gical and endocrine autoimmunity; therefore, it is important 
to quantify antibody levels using ELISA assays. With the goal 
of identifying significant immunological alterations linked to 
recurrent miscarriage and assessing their potential as disease 
susceptibility biomarkers, the following results summarize 
the distribution and comparative analysis of thyroid, nuclear, 
and reproductive autoantibodies among study groups.

Maternal age and pregnancy outcome are significantly 
correlated (Fig. 1), with younger women (18–25 years old) 
having healthier pregnancies and older women (34–40 years 
old) experiencing more frequent miscarriages (χ² = 7.25, 
p = 0.027).

According to Fig. 2, the majority of patients experienced 
two miscarriages (60 %), followed by three miscarriages 
(24 %), with higher-order losses (≥ 4) happening less of-
ten. The distribution was statistically significant (χ² = 77.68, 
p < 0.0001), supporting classification according to the inci-
dence of miscarriages for targeted evaluation and treatment.

Gestational age was significantly lower in the recurrent 
miscarriage cohort than healthy controls (13.28 ± 4.93 vs. 
20.34 ± 1.33 weeks; p = 0.006), both shown in Fig 3. This 
study emphasizes that gestational age is an important clinical 
discriminator; it does seem to be linked with earlier pregnan-
cy loss, as well as some heterogeneity among the affected 
women.

There was no significant difference in Table 1 in ATPO 
levels between recurrent misarrange and heathy pregnant 
women (p = 0.329), indicating that the levels were highly 
different and greater in a small subset of patients. Notably, 
ATPO positive was observed in 4 % of patients but not in 
any of the controls, indicating that thyroid autoimmunity 
may play a minor role in some cases. Women with nume
rous miscarriages showed significantly greater levels of ATG, 
anti-CENP-B, and anti-DFS70 antibodies (p < 0.006). This 
shows that thyroid and systemic autoimmune alterations may 
interact to producing immune-mediated pregnancy loss.

Autoantibody positivity ranges in Table 2 between healthy 
individuals and women with a history of multiple miscarria
ges. Although 4 % of patients tested positive for ATPO, this 
antibody likely had little to no impact on the study popula-
tion as a whole because there was no statistically significant 
difference between the ATPO-positive and control groups 
(p = 0.153). In contrast, patients were significantly more 
likely to have ATG, anti-CENP-B, and anti-DFS70 antibo
dies than controls (10, 22, and 16 %, respectively; p < 0.022). 
Recurrent miscarriage is strongly associated with systemic 

Figure 1.  Association between maternal age 
and pregnancy outcome in recurrent miscarriage 

and healthy pregnancy groups
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Figure 2.  Distribution of the number of recurrent 
miscarriages among the study population
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Figure 3.  Comparison of mean gestational age 
between recurrent miscarriage patients  

and healthy pregnant women
Note (here and in Tables 2, 3): * — statistical significance 
at p < 0.05.

Table 1.  Autoantibody profile comparison between recurrent miscarriage patients and healthy controls

Marker
Patients Controls 

p-value
Mean ± SE SD Median (Q1-Q3) Mean ± SE SD Median (Q1-Q3)

ATPO 8.03 ± 5.36 37.91 0.98 (0.70–2.22) 1.95 ± 0.19 1.36 1.56 (0.79–3.10) 0.329

ATG 52.80 ± 17.86 126.32 16.00 (6.64–60.45) 11.57 ± 1.93 13.64 6.43 (3.95–9.39) 0.001*

CENP-B 0.543 ± 0.062 0.437 0.355 [0.248–0.723] 0.413 ± 0.038 0.272 0.432 [0.144–0.664] 0.003*

DFS70 0.528 ± 0.069 0.485 0.350 [0.250–0.603] 0.298 ± 0.021 0.147 0.283 [0.185–0.363] 0.006*

Notes: the independent t-test was used or Mann-Whitney U test; * — statistical significance was p < 0.05, and 
descriptive were reported as mean ± SD or median (IQR) according to the distribution.
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autoimmune activation, as seen by the elevated frequency of 
nuclear autoantibodies, particularly anti-CENP-B. That the 
immune system isn’t always working properly is a theory that 
this finding lends credence to.

Positive autoantibodies were distributed throughout the 
third trimester of pregnancy. There was a fairly even distribu-
tion of miscarriages in the first and second trimesters, since 
there was no significant link between when the pregnancy 
ended and ATPO, anti-CENP-B, or anti-DFS70 antibo
dies (p > 0.05) (Table 3). All instances of ATG positivity oc-
curred after the pregnancy had ended, and there was a clear 
correlation between the two with second-trimester losses 
(p = 0.003). Instead of being associated with early implanta-
tion failure, anti-thyroglobulin antibodies seem to be more 
strongly linked to processes that maintain pregnancy. Thus, 
inflammation of the thyroid could explain why some preg-
nancies end in miscarriage.

Discussion
RPL remains challenging to identify and manage, as up to 

fifty percent of cases remain unexplained following conven-
tional evaluations. This has resulted in increased research on 
immune system mechanisms [2, 20]. When autoimmune re-
sponses, particularly thyroid autoimmunity, are present over 
a lengthy period of time, they have the potential to alter the 
outcomes of pregnancies. In a recent study that involved over 
9,000 participants, it was found that women who tested posi-
tive for anti-thyroid peroxidase and/or anti-thyroglobulin an-
tibodies had a significantly higher likelihood of experiencing 
another miscarriage compared to those who tested negative 
for these antibodies. Odds ratio was about 2.0 and p < 0.001. 
From this perspective, thyroid autoantibodies seem to have a 
significant role in the touches of recurrent miscarriage [21]. 
New immunology studies support this: thyroid antibodies 

are associated with early pregnancy loss in women without 
hyperthyroidism. This indicates that immune tolerance and 
placentation might be impaired by autoimmunity beyond the 
direct impact of thyroid hormones [22, 23]. Thyroid auto-
antibodies may also interfere with adaptive immunological 
mechanisms critical for normal pregnancy. This can occur 
as a result of aberrant cytokine signaling, poor maternal-fetal 
immunotolerance, or subclinical endocrine dysfunction [24, 
25]. in the present study, ATG was significantly elevated in 
patients compared with controls, aligning with evidence that 
thyroid autoimmunity is enriched in women with RPL. Posi
tive ATG results were most commonly observed in women 
who experienced miscarriages during the second trimester of 
their pregnancies. This suggests that thyroid autoimmunity 
may have a more significant role in the formation of the pla-
centa and the continuation of the pregnancy than it does in 
the process of implantation alone. Categorical positivity was 
only detected in patients, despite the fact that ATPO did not 
reach statistical significance when measured by concentra-
tion. This heterogeneity is consistent with broader findings 
in the literature, which suggest that anti-TPO testing may be 
affected by assay variability and population differences, and 
that isolated anti-TPO positivity does not necessarily predict 
clinical outcomes, despite the fact that it is associated with 
early loss in some cohorts [21, 26, 27].

Current guidelines typically do not recommend wide-
spread use of immunomodulatory therapy for recurrent 
pregnancy loss unless there are clear autoimmune condi-
tions, despite the fact that testing for autoantibodies appears 
promising for assessing risk. This highlights the necessity 
of further research to determine a etiology and effect of 
treatment as well as personalized diagnostics. In addition to 
thyroid-specific indications that may be present, systemic 
autoimmunity seems also play a role in RPL. Patients had 

Table 2.  Frequency distribution of thyroid and systemic autoantibodies in recurrent pregnancy loss  
and control groups, n (%)

Autoantibody
Patients Controls

Total positive p-value
Negative Positive Negative Positive

ATPO 48 (96.0) 2 (4.0) 50 (100.0) 0 (0.0) 2 (2.0) 0.153

ATG 45 (90.0) 5 (10.0) 50 (100.0) 0 (0.0) 5 (5.0) 0.022*

CENP-B 39 (78.0) 11 (22.0) 50 (100.0) 0 (0.0) 11 (11.0) 0.0001*

DFS70 42 (84.0) 8 (16.0) 50 (100.0) 0 (0.0) 8 (8.0) 0.003*

Table 3.  Distribution of autoantibodies markers in the first and second trimesters in mischarged women, n (%)

Marker Status I trimester II trimester Total p-value

ATPO
Negative 31 (100) 17 (89.5) 48 (96)

0.065
Positive 0 (0) 2 (10.5) 2 (4)

ATG
Negative 31 (100) 14 (73.7) 45 (90)

0.003*
Positive 0 (0) 5 (26.3) 5 (10)

CENP-B
Negative 22 (71) 17 (89.5) 39 (78)

0.125
Positive 9 (29) 2 (10.5) 11 (22)

DFS70
Negative 25 (80.6) 17 (89.5) 42 (84.0)

0.409
Positive 6 (19.4) 2 (10.5) 8 (16.0)
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significantly higher levels of anti-CENP-B antibodies, in 
concordance with evidence from reproductive immunology 
studies suggesting anticentromere antibodies could be detri-
mental to egg development and early embryogenesis. How-
ever, the precise mechanisms underlying these effects have 
not yet been fully elucidated. Also, anticentromere antibo
dies, predominantly directed against CENP-B, have been 
associated with impaired oocyte maturation, diminished 
embryo cleavage, and decreased live birth. rates in women 
undergoing IVF/ICSI [28]. Consistent with this, major RPL 
guidelines do not recommend centromere antibodies as a 
diagnostic tool for recurrent miscarriage. This is because 
there is not yet enough evidence to classify anti-CENP-B 
as a common cause in recurrent miscarriage evaluations, 
with the exception of certain clinical phenotypes or systemic 
autoimmune diseases [29].

These data provide credence to the idea that nuclear au-
toimmunity, when accompanied by other autoimmune signs, 
can have an effect on reproductive outcomes. Anti-DFS70 
antibodies, on the other hand, seem to be more abundant in 
patients, despite the fact that they are sometimes classified 
as non-disease-specific antibodies. The results of previous 
research on anti-DFS70 have been inconclusive. This is due 
to the fact that various studies have reported that there is no 
direct association with recurrent pregnancy loss when using 
particular immunoassays. This may be due to methodolo
gical inconsistencies in detection [30]. Nevertheless, the fact 
that DFS70 was discovered alongside other autoantibodies 
in this particular group of individuals lends credence to the 
notion that a general immunological imbalance may be more 
significant for the risk of miscarriage than a single positive 
autoantibody that is present. There is a correlation between 
the growth in thyroid and nuclear autoantibodies and the 
presence of an immune-endocrine signature in RPL. With-
in this context, organ-specific autoimmunity and overall 
immune activity have the potential to disrupt the delicate 
equilibrium that is necessary for mother and child to be able 
to tolerate each other. There are larger concepts about the 
immune system that focus on cytokine imbalance, altered 
regulatory T-cell activity, and strange immunological control 
at the site of implantation. This seems like a good fit with 
those bigger ideas [31]. According to published literature in 
broader immunology from the last 5 years [32], anti-DFS70 
antibodies are often detected out with autoimmune/inflam-
matory contexts and their clinical relevance at times remains 
unclear, resulting in suboptimal efficacy as a stand-alone 
pathogenic marker. In RPL, guideline frameworks highlight 
that several immunological biomarkers have no conclusive 
demonstration of causation and this must determine treat-
ment outside the context of trials which is a critical aspect to 
consider when evaluating isolated DFS70 positivity.

Limitations. The limited sample size and cross-sectional 
nature of this study make it difficult to determine what 
caused what and how it can be used in other scenarios. Au-
toantibodies were only measured once, with no long-term 
follow-up. This suggests that potential confounding fac-
tors may not have been properly addressed. Furthermore, 
the underlying immune systems’ functional mechanisms 
were not examined, limiting our understanding of how they 
function.

Conclusions
As a matter of fact, these findings indicate that multiple 

pregnancy losses may be accompanied with a complex net-
work of immune abnormalities such as systemic or reproduc-
tive autoantibodies (anti-CENP-B, anti-DFS70, anti-hCG 
and endometrial antibodies) and organ-specific autoantibo
dies (ATPO, ATG). And yet, recent studies show that these 
antibodies don’t always work when given alone. It seems that 
the type of antibody, its concentration and the presence or 
otherwise of other immunological parameters and the rest of 
the patient’s diseases are determining factors in their thera-
peutic utility. Here are the findings: repeated miscarriage is 
better understood as an immune-endocrine disorder than 
an autoantibody positive one. Thus, a complete immuno-
logical profile could be more clinically relevant than that 
of a single marker assay. The search for molecular pathways 
and possible utility of combined autoantibody signatures in 
improving risk assessment and personalized treatment in 
women with history of recurrent pregnancy loss will require 
large prospective studies.
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Характеристика тиреоїдних та ядерних автоантитіл  
при звичному невиношуванні вагітності

Резюме. Актуальність. Звичне невиношування вагітності 
(ЗНВВ) — це складне репродуктивне захворювання, що вклю-
чає імунологічні й автоімунні механізми. Вважається, що 
автоантитіла, як органоспецифічні, так і системні, пов’язані з 
невиношуванням вагітності, при цьому їх клінічна значущість 
не з’ясована. Автори провели оцінку частоти й клінічної зна-
чущості специфічних тиреоїдних, ядерних і репродуктивних 
автоантитіл, а саме антитіл до тиреоїдної пероксидази, тирео
глобуліну, центромерного білка B (анти-CENP-B), DFS70, у 
жінок зі ЗНВВ, а також дослідили їх зв’язок із ризиком викид-
ня порівняно з вагітними жінками контрольної групи. Мета: 
оцінити поширеність та значущість антитіл до тиреоїдної 
пероксидази, тиреоглобуліну, анти-DFS70 та анти-CENP-B 
у жінок зі звичним невиношуванням вагітності. Матеріали 
та методи. Проведено проспективне когортне дослідження 
жінок зі ЗНВВ порівняно зі здоровими вагітними контрольної 
групи. Антитіла до тиреопероксидази та тиреоглобуліну, а та-
кож анти-CENP-B і анти-DFS70 були визначені за допомогою 
методів ІФА й лінійного імуноферментного аналізу. Прове-

дено статистичний аналіз рівнів антитіл і частоти позитивних 
результатів між групами. Результати. У жінок зі ЗНВВ уміст 
антитіл до тиреоглобуліну, анти-CENP-B та анти-DFS70 був 
вірогідно вищий, ніж у контрольній групі. Показники антитіл 
до тиреоїдної пероксидази статистично не відрізнялися, але 
невелика підгрупа учасниць була серопозитивною. Аналіз 
залежно від триместру вагітності продемонстрував, що по-
зитивні антитіла до тиреоглобуліну частіше асоціювалися з 
викиднем у другому триместрі. Висновки. Звичні втрати вагіт-
ності можуть бути пов’язані як зі змінами з боку щитоподіб-
ної залози, так і з системними автоімунними порушеннями, 
а не лише з ізольованою наявністю антитіл. Ці результати 
підтверджують гіпотезу про інтегровану участь імунної та 
ендокринної систем у розвитку ЗНВВ та підкреслюють необ-
хідність додаткових проспективних досліджень для пояснення 
клінічних наслідків.
Ключові слова: щитоподібна залоза; вагітність; антитіла до 
тиреопероксидази; антитіла до тиреоглобуліну; антитіла до 
центромерного білка B; антитіла до DFS70
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Cardiorenal and autonomic impairment  
in war-stressed military relatives:  

role of diabetic nephropathy

Abstract. Background. Prolonged war-related psychoemotional stress has emerged as an important non-tradi-
tional cardiovascular risk factor. Relatives of military personnel represent a particularly vulnerable population, as 
sustained stress may modify the course of hypertension and coronary heart disease. In the presence of diabetic 
nephropathy, this influence may be amplified through cardiorenal and autonomic mechanisms. Materials and 
methods. The study tested these associations in a single-center observational cross-sectional design including 
66 patients aged 40 years and older with hypertension and coronary heart disease. Participants were stratified 
into two groups: patients with diabetic nephropathy without military family status; those with diabetic nephropathy 
who were relatives of military personnel. The study assessed perceived chronic stress, anxiety and depressive 
symptoms, heart rate variability indices, renal functional markers. Results. Patients with diabetic nephropathy who 
were relatives of military personnel demonstrated the highest levels of perceived stress, anxiety, and depressive 
symptoms. Consequently, this group exhibited higher prevalence of adverse circadian profiles. Heart rate vari-
ability analysis revealed a marked reduction in overall variability and parasympathetic activity, accompanied by 
sympathetic predominance. Renal involvement was more severe, with lower estimated glomerular filtration rates 
and higher levels of albuminuria; moreover, stress severity showed a positive association with urinary albumin 
excretion. Conclusions. The combination of diabetic nephropathy and chronic war-related psychoemotional 
stress is associated with the most unfavorable cardiorenal and autonomic profile in patients with hypertension 
and coronary heart disease. These findings highlight a synergistic adverse effect of metabolic renal impairment 
and sustained stress, supporting the benefits of integrating psychoemotional assessment into comprehensive 
cardiovascular risk stratification and personalized patient management under conditions of prolonged stress.
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variability; ischemic load

©  «Міжнародний ендокринологічний журнал»  /  «International Journal of Endocrinology» («Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal»), 2026 
©  Видавець Заславський О.Ю.  /  Publisher Zaslavsky O.Yu., 2026

Для кореспонденції:  Волинський Денис Андрійович, доктор філософії з медицини, доцент, кафедра внутрішньої медицини № 2 та медсестринства, Івано-Франківський національний 
медичний університет, вул. Галицька, 2, м. Івано-Франківськ, 76018, Україна; е-mail: dvolynskyi@ifnmu.edu.ua, denys_volynskyi@ukr.net; тел.: +380 (66) 825-49-15
For correspondence:  Denys A. Volynskyi, PhD in Medicine, Associate Professor, Department of Internal Medicine 2 and Nursing, Ivano-Frankivsk National Medical University, Halytska st., 2, Ivano-Frankivsk, 
76018, Ukraine; e-mail: dvolynskyi@ifnmu.edu.ua, denys_volynskyi@ukr.net; phone: +380 (66) 825-49-15
Full list of authors information is available at the end of the article.

Introduction
The full-scale war in Ukraine has caused an unprece-

dented level of prolonged psychoemotional stress among 
the civilian population, even in relatively safe areas. A 
particularly vulnerable group are relatives of military per-
sonnel — spouses, parents and other close people who 
do not take direct part in hostilities, but are constantly 
in a state of chronic expectation of a threat to the lives 
of their relatives, uncertainty, anxiety — and emotional 
exhaustion [1]. This type of prolonged stress has specific 

features that differ from acute trauma, and is characterized 
by persistent activation of neuroendocrine and autonomic 
mechanisms [2, 3].

Accumulated data over the past decades convincingly 
indicate that chronic psychological stress, anxiety and de-
pression are independent factors of cardiovascular risk [4]. 
They are associated with an increased incidence of arterial 
hypertension, coronary heart disease, arrhythmias and an 
unfavorable prognosis in patients with pre-existing cardio-
vascular diseases. The biological basis of this connection is 
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considered to be chronic activation of the hypothalamic-pi-
tuitary-adrenal axis, the sympathetic nervous system, sys-
temic inflammation, endothelial dysfunction and impaired 
autonomic regulation of cardiac activity [5, 6].

In patients with type 2 diabetes, the presence of diabetic 
nephropathy (DN) significantly enhances the negative im-
pact of psychoemotional stress on the cardiovascular system 
[16]. Renal dysfunction is accompanied by activation of the 
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), sodium and 
fluid retention, increased arterial stiffness, and changes in the 
circadian profile of blood pressure [7]. Under conditions of 
chronic stress, these mechanisms can mutually potentiate, 
forming a pathological stress-heart-kidney axis, which leads 
to poorer blood pressure control, decreased heart rate varia
bility, and increased ischemic load [8, 9].

Despite the growing number of publications devoted to 
the mental health of the Ukrainian population during war-
time, clinical studies that would simultaneously assess the 
level of chronic stress, autonomic regulation of cardiac ac-
tivity, diurnal blood pressure profile, functional state of the 
kidneys and manifestations of myocardial ischemia remain 
limited [10, 11]. The group of relatives of military personnel 
with chronic cardiometabolic diseases who are not directly 
exposed to combat trauma but are in a state of prolonged 
psychoemotional stress is particularly poorly studied [12, 13].

In this context, it is of scientific and clinical interest to 
compare patients with arterial hypertension and coronary 
heart disease depending on the presence of diabetic nephro
pathy and a specific war-related stressor — being in a family 
relationship with military personnel. This approach allows 
not only to assess the contribution of nephropathy to the 
formation of cardiovascular risk, but also to highlight the 
role of chronic war-related stress as a potential modifier of 
the course of cardiovascular diseases [14–16].

The aim of the study is to investigate the clinical associ-
ations of chronic psychoemotional stress caused by wartime 
conditions with autonomic regulation of cardiac activity and 
renal functional status in patients with arterial hypertension 
and ischemic heart disease, comparing individuals with di-
abetic nephropathy depending on the status of the military 
relative.

Materials and methods
The study was conducted in the format of a single-center 

observational comparative study with a cross-sectional de-
sign. The survey was conducted among patients with estab-
lished diagnoses of arterial hypertension and ischemic heart 
disease who were under outpatient or inpatient supervision in 
the cardiology department of the Tysmenytsia City Hospital.

All participants provided written informed consent to 
participate in the study. The study protocol was in accor-
dance with the principles of the Declaration of Helsinki and 
was approved by the local ethics committee.

Patients were divided into two groups depending on the 
status of the military relative:

1. Group 1, n = 32 (DN+, not a relative of m/p) — pa-
tients with arterial hypertension and ischemic heart disease 
who had diabetic nephropathy (DN), but were not relatives 
of military personnel (m/p) and did not have a direct mili-
tary-related stress factor.

2. Group 2, n = 34 (DN+, relative of m/p) — patients 
with arterial hypertension and ischemic heart disease who 
had diabetic nephropathy and were related to military per-
sonnel who served in the Armed Forces of Ukraine during 
martial law.

Military relative status was defined as having a close fami
ly relationship (spouse, parents, adult children, or siblings) 
with a person who was in active military service for at least 
6 months at the time of inclusion in the study.

The inclusion criteria were as follows:
— age ≥ 40 years;
— a diagnosis of arterial hypertension has been estab-

lished (according to ESC/ESH recommendations);
— a diagnosis of coronary heart disease (stable angina 

pectoris or documented myocardial ischemia);
— the presence of type 2 diabetes mellitus with signs of 

diabetic nephropathy;
— ability to fill out psychoemotional state questionnaires;
— written informed consent.
Patients with any of the following diagnoses or conditions 

were excluded from the study:
— acute coronary syndromes or stroke within the last 6 

months;
— heart failure of NYHA functional class IV;
— chronic kidney disease (CKD) of non-diabetic origin 

(glomerulonephritis, polycystic kidney disease, obstructive 
uropathy);

— clinically significant mental disorders requiring spe-
cialized psychiatric treatment;

— participation in hostilities or direct presence in a zone 
of active hostilities;

— oncological diseases in the stage of active treatment;
— acute infectious diseases at the time of examination.
The psychoemotional state of patients was assessed 

using validated self-assessment questionnaires, which are 
widely used in clinical practice and epidemiological stu
dies and do not require a specialized psychiatric examina-
tion. The Perceived Stress Scale and Stress Scale (PSS-10) 
were used to quantify the level of chronic psychoemotional 
stress.

Anxiety symptoms and depressive manifestations were 
determined using the Generalized Anxiety Disorder-7 
(GAD-7) and Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), 
respectively. The questionnaires were used for the purpose of 
scientifically stratifying patients by level of psychoemotional 
burden and severity of symptoms, and not for establishing 
clinical psychiatric diagnoses.

The assessment was performed in an outpatient setting 
during a scheduled visit, by the patient himself after pro-
viding brief standard instructions. The results were inter-
preted according to generally accepted threshold values of 
the scales. Patients were stratified by the level of chronic 
stress, anxiety and depressive symptoms for further com-
parative analysis of clinical, hemodynamic and cardiorenal 
parameters.

Autonomic regulation of cardiac activity was assessed 
using heart rate variability (HRV) analysis based on 24-hour 
or short-term ECG recordings. The analysis included time 
and frequency HRV parameters in accordance with interna-
tional recommendations.
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The functional state of the kidneys was determined by 
albuminuria level and estimated glomerular filtration rate 
(eGFR) calculated using the CKD-EPI formula. Diabetic 
nephropathy was diagnosed according to current clinical 
guidelines [17, 18].

Statistical processing of the obtained data was carried 
out using the Statistica 12 software (StatSoft Inc., USA). 
Before analysis, the nature of the distribution of quan-
titative variables was assessed using normality criteria 
(Shapiro-Wilk). Given the predominantly non-normal 
distribution of most indicators, the results are presented 
as median and interquartile range (Me (Q1-Q3)) or mean 
and standard deviation (M ± SD) depending on the type 
of distribution.

To compare continuous variables between two indepen-
dent groups Student’s t-test or Mann-Whitney U-test (de-
pending on the nature of the data distribution) were used, 
and when analyzing categorical variables, the Pearson χ2 test 
or Fisher’s exact test (if necessary) was used with Bonferroni 
correction. Pairwise intergroup comparisons were performed 
taking into account the multigroup study design. Continuous 
variables were analyzed using multivariable linear regres-
sion. To test whether the association between psychoemotio
nal stress and renal/autonomic status differs depending on 
military-relative status, interaction models were fitted as 
Y = β₀ + β₁(Relative) + β₂(Stress) + β₃(Relative × Stress). 
A composite psychoemotional burden index was construc
ted as the mean of z-scores of PSS-10, GAD-7, and PHQ-9 
and re-standardized to SD = 1. Urine albumin/creatinine 
ratio (ACR) and LF/HF (low-/high-frequency component 
of the heart rate variability spectrum) were log-transformed 
(natural log) due to right-skewness. Robust (HC3) standard 
errors were used. Effect modification was inferred from the 
interaction term.

Differences were considered statistically significant at a 
p value of < 0.05.

Results
Comparative analysis of the basic clinical and demo-

graphic characteristics of patients in the two groups did not 
reveal statistically significant intergroup differences in age, 

gender, body mass index (BMI), duration of arterial hyper-
tension, smoking history, and frequency of taking statins and 
RAAS inhibitors (Table 1).

Analysis of studied variables demonstrated statistically 
significant intergroup differences (Table 2).

In the comparative analysis of psychoemotional status, 
renal function, and autonomic regulation, patients who were 
relatives of military personnel (group 2, DN+) demonstrated 
consistently less favorable profiles than DN+ patients with-
out a direct military-related stress factor (group 1).

With regard to psychoemotional burden, markedly 
higher questionnaire scores were recorded in group 2: the 
PSS-10 level reached 18.00 [17.00; 20.00] versus 10.50 [10.00; 
13.00] in group 1 (p < 0.001). Similarly, anxiety symptoms 
assessed by GAD-7 were more pronounced among rela-
tives of military personnel (9.00 [8.00; 11.00] vs 5.00 [4.00; 
6.00], p < 0.001), while depressive symptom severity by 
PHQ-9 was also higher (10.00 [9.00; 11.75] vs 6.00 [5.00; 
7.00], p < 0.001). These findings indicate a substantially in-
creased psychoemotional load in the subgroup exposed to 
wartime-related family stress.

Renal status likewise differed significantly. Estimated 
glomerular filtration rate (CKD-EPI) was lower in group 
2 (49.1 ± 10.2 ml/min/1.73 m2) compared with group 1 
(58.4 ± 9.6 ml/min/1.73 m2), confirming worse filtration 
function in relatives of military personnel (p < 0.001). Along 
with this, higher values of serum creatinine and markers of 
renal damage were observed in group 2, including greater 
albuminuria and higher ACR (all p < 0.001), which together 
suggest a more severe nephropathic phenotype in the mili-
tary-relative subgroup. At the same time, the proportion of 
patients meeting criteria for CKD ≥ stage 3a was comparable 
between groups (43.8 vs 44.1 %; p = 1.000), implying that 
the observed differences are expressed mainly as shifts in 
continuous renal markers rather than as a difference in the 
categorical prevalence of advanced CKD stages.

Autonomic regulation assessed by HRV parameters 
demonstrated a pattern consistent with greater sympathe
tic predominance in group 2. Lower overall variability was 
reflected by reduced SDNN (80.50 [69.03; 91.88] vs 112.25 
[92.78; 131.97], p < 0.001) and reduced parasympathetic-

Table 1.  Clinical and demographic characteristics of the examined patients

Indicator Group 1 Group 2 p

Age, years 61.8 ± 7.4 62.5 ± 6.9 0.521

Gender, m/f 18/14 19/15 0.99

BMI, kg/m2 29.4 ± 3.2 29.8 ± 3.5 0.072

Duration of hypertension, years 11.2 ± 4.6 11.8 ± 4.2 0.174

Duration of type 2 diabetes, years 8.6 ± 3.1 8.9 ± 3.4 0.913

Smoking, % 28.1 29.4 0.125

Statin intake, % 46.9 50.0 0.450

Taking RAAS inhibitors, % 68.8 70.6 0.471

Notes: data are presented as mean  ±  standard deviation for continuous variables and percentages or abso-
lute values for categorical variables; comparisons between groups were performed using Student’s t-test or 
Mann-Whitney U-test (depending on the nature of the data distribution), and Pearson’s χ2-test or Fisher’s exact 
test for qualitative variables; p values < 0.05 were considered statistically significant.
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associated RMSSD (16.50 [12.15; 21.45] vs 27.25 [18.73; 
30.43], p  <  0.001). In parallel, LF power was higher in 
group 2 (863.95 [725.52; 1152.28] vs 666.80 [503.40; 858.58], 
p < 0.001), whereas HF power was lower (155.85 [105.75; 
303.68] vs 300.10 [219.12; 391.48], p < 0.001). The LF/HF 
ratio was consequently increased in group 2 (3.66 [3.04; 4.23] 
vs 1.98 [1.53; 2.50], p < 0.001), supporting a shift toward sym-
pathovagal imbalance under conditions of wartime-related 
psychoemotional stress.

Overall, Table 2 demonstrates that DN+ patients who 
are relatives of military personnel have a significantly higher 
psychoemotional burden, worse renal functional indicators 
(lower eGFR with higher markers of renal damage), and 
HRV changes compatible with autonomic dysregulation 
characterized by sympathetic dominance, compared with 
DN+ patients without a direct military-relative stress factor.

The results of multivariate regression analysis is presented 
in Table 3.

In the interaction model with eGFR as the dependent 
variable, military-relative status significantly modified the 
association between psychoemotional burden and eGFR 
(Relative×Burden: β = –12.20, 95% CI [–21.50; –2.91], 
p = 0.010). At the mean level of psychoemotional burden 
(0 SD), being a relative of military personnel was associated 
with a lower eGFR by 18.21 ml/min/1.73 m2 compared with 
non-relatives (p < 0.001). The conditional group contrast 
depended on stress severity: at high burden (+1 SD), rela-
tives demonstrated a markedly lower eGFR compared with 
non-relatives (–30.42 ml/min/1.73 m2, 95% CI [–44.35; 
–16.48], p < 0.001), whereas at low burden (–1 SD) the 
group difference was smaller (–6.01 ml/min/1.73 m2) and 
not statistically significant (p = 0.312). In terms of with-
in-group slopes, psychoemotional burden was directly as-
sociated with eGFR among non-relatives (β = +10.19 per 
+1 SD, p = 0.004), while the corresponding slope among 

relatives was close to null (β ≈ –2.02 per +1 SD, p = 0.524), 
supporting effect modification by military-relative status.

For renal injury expressed by albuminuria, military-rela
tive status showed a strong main association with ACR in the 
log-linear model (β = 1.09 on ln-scale, p < 0.001), corre-
sponding to an approximately 3-fold higher ACR in relatives 
versus non-relatives at the mean psychoemotional burden 
level (2.97×, 95% CI [1.91×; 4.61×]). However, stress-re-
lated effect modification was not statistically confirmed for 
ACR (Relative×Burden p = 0.182), indicating that the sub-
stantial between-group difference in albuminuria is present 
across the observed psychoemotional burden range rather 
than being clearly amplified by higher stress in this dataset.

Regarding autonomic regulation, neither SDNN nor 
ln(LF/HF) demonstrated statistically significant interaction 
effects (Relative×Burden p = 0.353 and p = 0.657, respec-
tively; Table 1). The main effect for ln(LF/HF) suggested a 
tendency toward higher LF/HF among relatives (β = 0.34; 
≈ 1.40×, p = 0.064), but the burden-dependent modification 
of this relationship was not supported.

Discussion
The results emphasize the need for a comprehensive as-

sessment of the psychoemotional state in patients with dia-
betes and hypertension, especially in the presence of diabetic 
nephropathy. The identified relationship between chronic 
stress, autonomic dysfunction, and ischemic load may be 
important for personalizing cardiorenal risk and optimizing 
therapeutic approaches.

This study demonstrates that the combination of diabetic 
nephropathy with chronic military-related psychoemotional 
stress is associated with the most unfavorable cardiorenal 
profile in patients with arterial hypertension and ischemic 
heart disease [19]. The main result is the identification of 
a clear gradient of disorders, in which the group of patients 

Table 2.  Analysis of psychoemotional state, renal function, heart rate variability of studied patients 

Variable Group 1 Group 2 p

PSS-10, scores 10.50 [10.00; 13.00] 18.00 [17.00; 20.00] < 0.001

GAD-7, scores 5.00 [4.00; 6.00] 9.00 [8.00; 11.00] < 0.001

PHQ-9, scores 6.00 [5.00; 7.00] 10.00 [9.00; 11.75] < 0.001

eGFR (CKD-EPI), ml/min/1.73 m2 58.4 ± 9.6 49.1 ± 10.2 < 0.001

Serum creatinine, μmol/l 60.65 [53.40; 64.25] 47.65 [39.55; 57.08] < 0.001

Albuminuria, mg/day 110.10 [102.78; 129.50] 132.40 [119.60; 147.68] < 0.001

ACR, mg/g 171.90 [127.20; 239.75] 327.70 [246.00; 418.75] < 0.001

CKD ≥ stage 3a 14/32 (43.8 %) 15/34 (44.1 %) 1.000

SDNN, ms 112.25 [92.78; 131.97] 80.50 [69.03; 91.88] < 0.001

RMSSD, ms 27.25 [18.73; 30.43] 16.50 [12.15; 21.45] < 0.001

LF, ms2 666.80 [503.40; 858.58] 863.95 [725.52; 1152.28] < 0.001

HF, ms2 300.10 [219.12; 391.48] 155.85 [105.75; 303.68] < 0.001

LF/HF ratio 1.98 [1.53; 2.50] 3.66 [3.04; 4.23] < 0.001

Notes: most data are presented as median [lower; upper quartiles]; Mann-Whitney U-test was used for intergroup 
comparison; p values < 0.05 were considered statistically significant; SDNN — the standard deviation of all NN 
intervals; RMSSD — the square root of the mean square of the differences of consecutive NN intervals.
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with diabetic nephropathy and family status of a military 
serviceman demonstrated more pronounced deviations in 
psychoemotional state, autonomic regulation, renal function 
and ischemic load compared to other study groups [20, 21].

The obtained data indicate the significant role of chronic 
psychoemotional stress as a potential modifier of the course 
of cardiovascular and renal pathology [20]. Higher levels of 
perceived stress, anxiety and depression in patients of group 
2 were accompanied by signs of autonomic imbalance with 
a predominance of sympathetic activity, which is consistent 
with the results of previous studies indicating a close relation-
ship between chronic stress, impaired autonomic regulation 
and the progression of cardiovascular diseases [22, 23].

Decrease in heart rate variability in patients with a com-
bination of diabetic nephropathy and chronic stress can be 
considered as one of the key pathophysiological mechanisms 
of increased ischemic load [24, 25]. It is known that a de-
crease in heart rate variability and an increase in sympathetic 
activity are associated with a worse prognosis in patients with 
ischemic heart disease, which is confirmed by the results of 
this study [26].

Of particular interest are changes in renal function. Pa-
tients in group 2 had significantly lower glomerular filtration 
rates, higher albuminuria levels, and albumin/creatinine 
ratios, as well as a higher proportion of individuals with CKD 
≥ 3 stage. This may indicate a potential synergistic effect of 
diabetic nephropathy and chronic psychoemotional stress 
on the progression of renal dysfunction, probably through 
the activation of neurohumoral mechanisms, endothelial 
dysfunction and increased inflammatory processes [27, 28].

From a clinical perspective, the results obtained indi-
cate the feasibility of a comprehensive approach to assessing 
cardiorenal risk in patients with diabetes, hypertension, and 
coronary heart disease, especially in the presence of chro
nic psychoemotional stress. Inclusion of assessment of psy-

choemotional state and autonomic regulation may contribute 
to earlier identification of high-risk patients and optimization 
of treatment tactics.

The limitations of the study are its single-center design, 
cross-sectional nature, and lack of dynamic observation, 
which prevents causal conclusions. In addition, psychoemo-
tional state was assessed using questionnaires, which may be 
accompanied by subjective errors. The specific composi-
tion of the cohort (relatives of military personnel exposed to 
chronic war-related stress) may limit the external validity of 
the findings and restrict their generalizability to the broader 
population.

Conclusions
1. The combination of diabetic nephropathy with the 

family status of a military serviceman is associated with the 
most pronounced disorders of psychoemotional state, auto-
nomic regulation, renal function, and ischemic load.

2. Chronic psychoemotional stress is accompanied by the 
development of autonomic imbalance with a predominance 
of sympathetic activity, which may play a key role in the 
progression of cardiovascular disorders.

3. In patients with diabetic nephropathy under chronic 
stress, worse indicators of renal function were found, includ-
ing a decrease in glomerular filtration rate and an increase in 
albuminuria levels.

4. The identified intergroup differences indicate a syner-
gistic negative impact of psychoemotional stress and diabetic 
nephropathy on the formation of an unfavorable cardiorenal 
profile.

The results obtained emphasize the feasibility of a com-
prehensive assessment of psychoemotional state along with 
cardiorenal indicators to improve risk stratification and 
personalize patient management in modern conditions of 
chronic stress.

Table 3. Primary interaction models (β, 95% CI, p)

Predictor β 95% CI p

Outcome: eGFR

Relative status (1 vs 0) –18.21 –27.08; –9.35 < 0.001

Psychoemotional burden (+1 SD) 10.19 3.26; 17.12 0.004

Interaction: Relative×Burden –12.20 –21.50; –2.91 0.010

Outcome: ln(ACR)

Relative status (1 vs 0) 1.09 0.65; 1.53 < 0.001

Psychoemotional burden (+1 SD) –0.31 –0.66; 0.04 0.084

Interaction: Relative×Burden 0.28 –0.13; 0.70 0.182

Outcome: SDNN (ms)

Relative status (1 vs 0) –19.37 –46.66; 7.92 0.164

Psychoemotional burden (+1 SD) –12.30 –38.94; 14.33 0.365

Interaction: Relative×Burden 13.46 –14.93; 41.85 0.353

Outcome: ln(LF/HF)

Relative status (1 vs 0) 0.34 –0.02; 0.69 0.064

Psychoemotional burden (+1 SD) 0.19 –0.17; 0.55 0.304

Interaction: Relative×Burden –0.09 –0.48; 0.30 0.657
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Кардіоренальні та вегетативні порушення в родичів військовослужбовців,  
які зазнали стресу під час війни:  

роль діабетичної нефропатії
Резюме. Актуальність. Хронічний психоемоційний стрес, 
обумовлений війною, є вагомим нетрадиційним чинником 
серцево-судинного ризику. Особливо вразливою групою є 
родичі військовослужбовців, у яких тривалий стрес може мо-
дифікувати перебіг артеріальної гіпертензії та ішемічної хво-
роби серця. За наявності діабетичної нефропатії цей вплив 
може мати синергічний негативний характер. Мета: оцінити 
клінічні асоціації хронічного психоемоційного стресу, обу-
мовленого війною, з показниками автономної регуляції сер-
цевої діяльності, функціонального стану нирок у пацієнтів 
з артеріальною гіпертензією та ішемічною хворобою серця 
залежно від наявності діабетичної нефропатії та статусу родича 
військовослужбовця. Матеріали та методи. Проведено одно-
центрове обсерваційне порівняльне поперечне дослідження 
66 пацієнтів віком ≥ 40 років з артеріальною гіпертензією та 
ішемічною хворобою серця. Сформовано дві групи: особи 
з діабетичною нефропатією без родинного статусу військо-
вослужбовця; пацієнти з діабетичною нефропатією — родичі 
військовослужбовців. Оцінювали рівень хронічного стресу, 
тривоги та депресивних симптомів, варіабельність серцевого 

ритму, показники функції нирок. Результати. Найвищі показ-
ники сприйнятого стресу, тривоги й депресивних симптомів 
виявлено в пацієнтів із діабетичною нефропатією — родичів 
військовослужбовців. Аналіз варіабельності серцевого рит-
му продемонстрував зниження загальної та парасимпатичної 
активності з переважанням симпатичного впливу. Функція 
нирок у цих пацієнтів характеризувалася нижчою швидкістю 
клубочкової фільтрації та вищим рівнем альбумінурії, причому 
виявлено позитивний зв’язок між рівнем стресу й альбуміну
рією. Висновки. Поєднання діабетичної нефропатії з хронічним 
психоемоційним стресом, обумовленим війною, асоціюється 
з найбільш несприятливим кардіоренальним та автономним 
профілем у пацієнтів з артеріальною гіпертензією та ішеміч-
ною хворобою серця. Отримані результати підтверджують 
синергічний негативний вплив цих факторів і обґрунтовують 
доцільність комплексної оцінки психоемоційного стану для 
персоналізації стратифікації ризику й ведення пацієнтів.
Ключові слова: хронічний психоемоційний стрес; родичі 
військовослужбовців; діабетична нефропатія; варіабельність 
серцевого ритму; ішемічне навантаження
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Anti-inflammatory drug for correction of disorders 
of carbohydrate and lipid metabolism 

in pancreatogenic diabetes  
with comorbid course of chronic pancreatitis  
and chronic obstructive pulmonary disease

Abstract. Background. The rapid increase in the frequency of the combined course of chronic pancreatitis (CP), 
pancreatogenic diabetes mellitus (PDM) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is explained by the pre
sence of fundamental mechanisms of mutual aggravation. CP and COPD are determinants of profound disorders of 
carbohydrate and lipid metabolism, since both the pancreas and lung tissue play a strategic role in systemic metabolic 
regulation. The purpose of this study was to conduct a comprehensive assessment of the parameters of glycemic 
status, mechanisms of carbohydrate metabolism regulation and serum lipid profile in patients with exacerbation of 
CP, occurring against the background of comorbid conditions (COPD and PDM) in the dynamics of treatment with the 
inclusion of the drug with hepatoprotective and pancreatoprotective effects in the standard therapy regimen. Materials 
and methods. The analysis on the effectiveness of treatment of patients with a diagnosis of CP complicated by 
PDM and with concomitant COPD was conducted. The control group (group 1, n = 48) received only basic therapy, 
which corresponded to the treatment protocols for CP, COPD and PDM. The main group (group 2, n = 45) in addition 
to the identical basic treatment took the drug with hepatoprotective and pancreatoprotective effects. Results. The 
study founded that when the hepato- and pancreaticoprotector was added to the treatment regimen on the 30th day 
of therapy, the postprandial glucose level in patients of group 2 decreased by 2.5 times (in group 1, by 1.3 times), the 
concentration of endogenous insulin increased by 1.6 times (in group 1, improbable), the glucagon level by 4.7 times 
(in group 1, by 1.2 times), and the HOMA-B index by 6.6 times (in group 1, by 1.5 times). Analysis of lipid profile 
indicators shows that on the 30th day of treatment in group 2 patients, the cholesterol content decreased by 21.7 % 
(in group 1, by 8.6 %), triacylglycerols by 37.1 % (in group 1, by 8.6 %), the low-density lipoprotein cholesterol by 
36.7 % (in group 1, by 11.1 %), the high-density lipoprotein cholesterol level increased by 14.8 % (in group 1, it did 
not change), and atherogenic index decreased by 39.7 % (in group 1, by 12.3 %). The listed changes maintained 
positive dynamics 30 days after the end of treatment. Conclusions. Including the drug with hepatoprotective and 
pancreatoprotective effects in the comprehensive therapy of CP, PDM and COPD provides reliable stabilization of 
the glycemic profile, demonstrates a powerful lipid-correcting effect, allows achieving remission and stabilization 
of metabolic indicators, which are maintained for at least one month after the completion of the treatment course.
Keywords: chronic pancreatitis; chronic obstructive pulmonary disease; pancreatogenic diabetes mellitus; lipids; 
carbohydrate metabolism
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Introduction
In modern gastroenterology and pulmonology, the combi-

nation of chronic pancreatitis (CP), pancreatogenic diabetes 
mellitus (PDM), and chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) is becoming an increasingly common clinical pattern 
[1–4]. The rapid increase in the frequency of such comorbi

dity is explained by the presence of fundamental mechanisms 
of mutual burden [5–8]. Both pathologies (CP and COPD) 
act as determinants of profound disorders of carbohydrate 
and fat metabolism, since both the pancreas and lung tissue 
play a strategic role in systemic metabolic regulation [1, 9]. 
Inflammatory destruction of the pancreatic parenchyma ini-
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tiates a cascade of morphological changes: edema, atrophy of 
acinar structures and islet apparatus (alpha and beta cells), 
which is accompanied by active fibrosis, calcification and for-
mation of strictures of the ductal system [1, 4, 5, 10]. The final 
result of these processes is persistent exocrine and endocrine 
pancreatic insufficiency [8, 11]. Prolonged recurrent course 
leads to a massive loss of functioning β-cells, which leads to 
the development of PDM (type 3c diabetes) due to absolute 
insulin deficiency [10, 12–14]. Unlike classical diabetes, PDM 
is characterized by a simultaneous decrease in insulin and 
glucagon secretion, which creates a high risk of both hypergly-
cemia and unexpected hypoglycemic states [10, 15]. According 
to modern protocols [11], the verification of CP complicated 
by PDM is based on a combination of major and minor cri-
teria. The mandatory (major) criteria include: objective con-
firmation of exocrine pancreatic dysfunction (fecal elastase-1 
or direct tests); the presence of structural abnormalities of 
the parenchyma according to sonography, MRI or CT; the 
absence of specific immunological markers characteristic of 
type 1 diabetes. Additional (minor) markers include: inhibition 
of pancreatic polypeptide secretion, dysfunction of the incretin 
chain (in particular glucagon-like peptide-1); the absence of 
primary insulin resistance (HOMA-IR index within normal 
limits); laboratory signs of deficiency of fat-soluble nutrients 
(vitamins A, D, E, K) [1, 10–12].

It is also important to consider the ectopic role of the lungs 
in lipid metabolism: they eliminate exogenous fats, use them 
for surfactant synthesis and accumulate in macrophages as an 
energy reserve [1, 6]. In COPD, systemic hypoxia becomes a 
driver of decreased glucose tolerance, which exacerbates dis-
orders initiated by pancreatic pathology [1, 5, 6].

Our previous findings and a number of other studies have 
confirmed the high clinical efficacy of antioxidant therapy for 
exacerbations of CP and COPD [11, 16–18], in particular, the 
efficacy of the medication tris[N-(2,3-dimethylphenyl)anthra-
nilato]aluminum monohydrate as a component of complex 
therapy for COPD with comorbidity with COPD was studied 
[5, 19]. Due to its regenerative, membrane-stabilizing and anti
oxidant properties, the drug promotes the restoration of the 
acinar epithelium and the leveling of oxidative stress during 
exacerbations of CP on the background of COPD [5, 19]. 
However, the issue of correcting carbohydrate and lipid profiles 
using the medication with hepatoprotective and pancreato-
protective effects in patients with PDM remains insufficiently 
studied, which determined the vector of our scientific work.

The aim of the study was to conduct a comprehensive 
assessment of the parameters of glycemic status, mecha-
nisms of carbohydrate metabolism regulation and serum lipid 
profile in patients with exacerbation of chronic pancreatitis, 
occurring against the background of comorbid conditions — 
chronic obstructive pulmonary disease and pancreatogenic 
diabetes mellitus in the dynamics of treatment with the in-
clusion of the drug with hepatoprotective and pancreatopro-
tective effects in the standard therapy regimen.

Materials and methods
Within the framework of a prospective open clinical trial, 

an analysis of 93 medical histories of patients hospitalized 
with a diagnosis of CP of mixed etiology (exacerbation stage, 
moderate severity), complicated by PDM and concomitant 

COPD (category E) was conducted. For comparative ana
lysis, patients were divided into two groups: control group 
(group 1, n = 48): received only basic therapy, which cor-
responded to the treatment protocols for CP, COPD and 
PDM. The basis included normocaloric nutrition with the 
elimination of extractive foods, proton pump inhibitors, 
myotropic antispasmodics (mebeverine), enzyme replace-
ment support (Kreon), as well as inhalation therapy (β2-ad-
renomimetics and anticholinergics). Correction of carbohy-
drate metabolism was carried out using individual selection 
of insulin doses. The course lasted 1 month. The main group 
(group 2, n = 45): in addition to the identical basic treat-
ment, patients took the tris[N-(2,3-dimethylphenyl)anthra-
nilato]aluminum monohydrate (dosage 200 mg three times a 
day for 30 days). The average age of the involved individuals 
was 53.70 ± 4.23 years. The state of the biological norm was 
assessed using a comparison group, which included 30 prac-
tically healthy individuals (PHI).

The diagnosis of CP was made according to the unified 
clinical protocol approved by the Order of the Ministry of 
Health of Ukraine No. 638 of September 10, 2014 “On the 
approval and implementation of medical and technological 
documents on the standardization of medical treatment for 
chronic pancreatitis” on the basis of classic clinical, ultra-
sonographic, biochemical methods, taking into account the 
Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 1204 dated 
July 4, 2023 “On approval of the Unified clinical protocol of 
primary and specialized medical care “Chronic pancreatitis” 
[20, 21].

Diagnosis and treatment of COPD was carried out in 
accordance with the recommendations of clinical guidelines 
(Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 555 dated 
06.27.2013, taking into account the Evidence-Based Adap
ted Clinical Guidelines for Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease, 2020). Belonging to groups A, B, E of patients with 
COPD was assessed according to the COPD severity assess-
ment scale according to ABE (GOLD 2023) [22, 23].

Upon hospitalization, the functional capacity of the pan-
creas was assessed by the level of pancreatic enzymes in the 
blood and the concentration of fecal elastase-1. Analysis of 
the proteinogram and the activity of proteolytic processes 
for proteins of different molecular weights was performed.

Carbohydrate metabolism parameters: blood glucose le
vels were determined fasting and postprandial (after 120 min) 
by the glucose oxidase method. Hormonal spectrum: insulin 
and glucagon concentrations were investigated by ELISA 
(DRG System, ELISA Kit). Blood glycated hemoglobin 
(HbA1c): determined by the method of V.A. Korolov. The 
presence of insulin resistance (IR) was assessed by body mass 
index (BMI) and HOMA-IR and HOMA B,% calculated 
using specialized software HOMA2 Calculator (University 
of Oxford).

Differential diagnosis and establishment of the type of 
diabetes mellitus (PDM and type 2 diabetes) were carried 
out in accordance with the orders of the Ministry of Health 
No. 1118 (dated 21.12.2012) and adapted guidelines for type 1 
diabetes (2014) [24, 25].

The blood lipid spectrum was studied by the content of 
total lipids, total cholesterol (TC), triacylglycerols (TG), 
low-density lipoprotein cholesterol (LDL cholesterol) and 
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high-density lipoprotein cholesterol (HDL cholesterol) in 
the blood using diagnostic standard kits from the company 
Danush Ltd (Lviv). The atherogenic index (AI) was also 
calculated using the formula:

TC – HDL cholesterol
AI =

HDL cholesterol
.

Statistical analysis of the results was performed in ac-
cordance with the type of study conducted and the types of 
numerical data obtained. The normality of the distribution 
was checked using the Lilliefors, Shapiro-Wilk tests and the 
method of direct visual assessment of histograms of the dis-
tribution of eigenvalues. Quantitative indicators that had a 
normal distribution are presented as the mean (M) ± stan-
dard deviation. For comparisons of data that had a normal 
distribution, parametric tests with the Student’s t-test or 
Fisher F-test were used. In the case of non-normal distri-
bution, non-parametric methods were used: median test, 
calculation of the Mann-Whitney U-rank test, for multiple 
comparisons — Wilcoxon T-test (in the case of dependent 
group studies). To conduct statistical and graphical analysis 
of the obtained results, the software packages Statistica for 
Windows version 10.0 (StatSoft Inc., USA), Microsoft Excel 
2007 (Microsoft, USA) were used.

Results
Analysis of glycemia indicators showed that the rate of 

normalization of fasting blood glucose in patients of group 2 
of the comparison on day 30 exceeded that of patients of 
group 1 (p < 0.05), and significantly differed from the initial 
indicators (by 2.3 times decrease, p < 0.05), and 1 month 
after treatment, the indicator was fixed at the same level and 
the decrease was by 2.3 times (p < 0.05), while in patients of 

group 1, by the end of treatment, the fasting glucose level de-
creased by 1.2 times (p < 0.05), and a month after treatment it 
returned to the initial numbers (p > 0.05). At the same time, a 
significant difference was established between the postpran-
dial glucose content in the blood: on the 30th day of treatment 
in groups 1 and 2 of observation — the decrease was by 1.3 
and 2.5 times, respectively (p < 0.05), on the 30th day after 
treatment — by 1.2 and 2.7 times, respectively (p < 0.05) with 
the presence of a significant difference between the groups at 
both times after treatment (Table 1) (p < 0.05).

Positive shifts in the glycemic profile were due to the 
powerful stimulating effect of the medication with hepato-
protective and pancreatoprotective effects on the incretory 
activity of β-cells of the islets of Langerhans. The analysis 
showed a statistically significant increase in the concentra-
tion of endogenous insulin in patients of group 2 on the 30th 
day of therapy by 1.6 times (p < 0.05), while the achieved 
level remained stable during the next month of observation 
(Table 1). It is important that in the main group there was a 
complete normalization of insulinemia.

In parallel, an increase in glucagon level was observed in 
both cohorts, but the intensity of the changes was different. 
In the 1st group, the indicator increased by 1.2 and 1.5 times 
(after 30 days and 1 month, respectively), while in group 2, 
which received the hepatoprotector, the increase was much 
larger — by 4.7 and 6.4 times (p < 0.05). The presence of a 
significant intergroup difference confirms the restoration of 
the secretory potential of not only β-, but also α-cells under 
the influence of this medication.

The effectiveness of treatment with the adding of a drug 
with hepatoprotective and pancreatoprotective effects is also 
confirmed by the dynamics of the content of HbA1c in the 
blood. In group 2, this marker decreased by 1.3 times at the 

Table 1.  Indicators of glucose, insulin, glucagon content in the blood, insulin resistance indices in patients  
with chronic pancreatitis, diabetes mellitus and COPD in the dynamics of treatment (M ± m)

Indicators, units 
of measurement

PHI,  
n = 30 Groups

Observation period

Before treatment After 30 days 
of therapy

30 days after 
treatment

Fasting glucose, mmol/l 4.55 ± 0.18
1 12.67 ± 0.42* 10.23 ± 0.35*/** 11.60 ± 0.41*

2 12.59 ± 0.45* 5.58 ± 0.29*/**/# 5.55 ± 0.37**/#

Postprandial glucose, 
mmol/l 6.86 ± 0.20

1 17.83 ± 1.28* 13.44 ± 1.27* 15.22 ± 0.25*/**

2 17.91 ± 1.33* 7.23 ± 0.48**/# 6.75 ± 0.13**/#

Insulin, µIU/L 9.97 ± 0.85
1 6.13 ± 0.31* 6.31 ± 0.47* 6.36 ± 0.61*

2 6.21 ± 0.35* 9.93 ± 0.45**/# 10.02 ± 0.52**/#

Glucagon, pg/ml 67.59 ± 6.53
1 7.30 ± 0.35* 8.87 ± 0.52*/** 10.71 ± 0.93*/**

2 7.24 ± 0.32* 34.28 ± 1.59*/**/# 46.22 ± 2.25*/**/#

HbA1с, % 4.70 ± 0.05
1 6.83 ± 0.07* 6.72 ± 0.05* 6.57 ± 0.06*

2 6.89 ± 0.08* 5.43 ± 0.04*/**/# 5.30 ± 0.05*/**/#

HOMA-IR 1.26 ± 0.20
1 1.00 ± 0.01 0.96 ± 0.09 1.03 ± 0.08

2 1.01 ± 0.01 1.32 ± 0.07** 1.35 ± 0.06**/#

HOMА S,% 79.50 ± 6.27
1 100.40 ± 11.42 103.90 ± 6.57 100.00 ± 7.12

2 99.50 ± 11.47 75.70 ± 3.38**/# 73.90 ± 3.57**/#

HOMА B,% 136.70 ± 30.27
1 13.40 ± 0.22* 20.6 ± 1.3*/** 16.3 ± 0.9*/**

2 13.80 ± 0.21* 91.0 ± 1.3*/**/# 93.6 ± 0.9*/**/#

Notes (here and in Table 2): differences are significant (p < 0.05) compared to the indicator: * — in healthy indi-
viduals; ** — in patients with CP, COPD and DM before treatment; # — after treatment in patients with CP, COPD 
and DM of group 1.
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end of treatment and remained stable during the follow-up 
period (p < 0.05), although it did not reach the physiological 
norm. In the control group, no statistically significant chan
ges in HbA1c were recorded (p > 0.05).

Of particular interest is the analysis of IR indices. In 
patients with a combination of CP, COPD and PDM, the 
IR phenomenon was not registered. Under the influence of 
treatment, the HOMA-IR index in group 1 remained without 
significant changes, while in group 2 its moderate increase 
was noted (by 1.3 times, p < 0.05) while maintaining the 
indicator within the normative values. The HOMA-B index, 
which reflects the functional reserve of beta cells, turned 
out to be more indicative [12]. In group 2, this indicator in-
creased by 6.6 times by the end of therapy and remained by 
6.8 times higher than the baseline after a month (p < 0.05), 
which significantly exceeded the results of the control group 
(increase of only by 1.5 and 1.2 times).

The mechanism of this action is explained by the syner
gistic effect of complex therapy. Reducing the systemic in-
flammatory response and stopping the swelling of the pan-
creas create conditions for parenchymal regeneration [5]. 
The addition of drug with hepatoprotective and pancreato-
protective effects, due to its antioxidant and membrane-sta-
bilizing properties, enhances reparative processes in endocri-
nocytes, stabilizes cell membranes and optimizes hormone 
secretion processes [5, 19].

Analysis of lipid profile indicators in patients with comor-
bid CP, DM and COPD indicates the presence of a signifi-
cant lipid distress syndrome. Thus, the content of total blood 
lipids before treatment exceeded the indicator in PHI by 1.5 
times (p < 0.05), the content of TC in the blood — by 1.6 
times (p < 0.05), TG — by 2.5 times (p < 0.05). At the same 
time, the content of LDL cholesterol in the blood exceeded 
the indicator in PHI by 1.8 times (p < 0.05), and the content 
of HDL cholesterol in the blood was within the reference 
values (p > 0.05). Thus, with the comorbid course of CP, DM 
and COPD, the atherogenic index increased by 1.8 times 
(p < 0.05) (Table 2). Such changes in the lipid profile are a 
critical risk factor not only for cardiovascular catastrophes, 
but also for the progression of ischemic pancreatitis and the 

formation of pancreatic steatosis, which closes the “vicious 
circle” of pathogenesis [8].

Analyzing the indicators of the blood lipid spectrum 
(Table 2) in the dynamics of treatment of the examined pa-
tients, it should be noted the powerful metabolic, lipid-cor-
recting properties of in terms of correcting lipid imbalance 
in CP patients with COPD and PDM.

Since diabetes was registered in patients with CP and 
COPD, statins, which have a diabetogenic effect, were not 
prescribed. Dynamic indicators of blood lipid content in 
patients of group 2 with inclusion of the tris[N-(2,3-dime
thylphenyl)anthranilato]aluminum monohydrate in the 
treatment program were significantly lower than the indicator 
in patients of group 1, and also significantly lower than the 
indicators before treatment (p < 0.05) (Table 2). In particular, 
the cholesterol content on the 30th day of treatment in group 1 
decreased by 8.6 % (p < 0.05), in group 2 — by 21.7 %, on the 
30th day after treatment in group 1 — the decrease was 10.9 % 
(p < 0.05), in group 2 — 23.7 % (p < 0.05) with the presence 
of a significant intergroup difference between groups 2 and 1 
(p < 0.05). In our opinion, an important aspect of the phar-
macological properties of hepatoprotector is its significant 
effect on the correction of TG content in the blood, which 
essentially constitute the pathogenetic basis of pancreatic 
tissue steatosis in conditions of diabetes and COPD. This 
hepato- and pancreaticoprotector can be attributed to the 
class of lipid-correcting, hypolipidemic agents, since its ad-
ministration led to the optimization of the lipid spectrum. 
The proof of this statement is the significant decrease in TG 
content in the blood on the 30th day of treatment by 37.1 % 
in patients of group 2 (p < 0.05) versus 8.6 % in patients 
of group 1 (Table 2). A month after treatment, the blood 
TG levels still exceeded the control level in all comparison 
groups, but in patients in group 2 the level steadily decreased 
by 46.22 % (p < 0.05), and in group 1 it did not differ from 
the initial levels (p > 0.05), i.e. it increased again. This fact 
indicates that achieving a hypolipidemic effect is a matter of 
time, which is possible only with long-term administration of 
lipid-lowering therapy under the control of the lipid profile, 
dose adjustment of drugs and their optimal combination [14].

Table 2.  Blood lipid spectrum indicators in patients with chronic pancreatitis, pancreatogenic diabetes mellitus 
and COPD in the dynamics of treatment (M ± m)

Indicators, units 
of measurement PHI, n = 30 Groups

Observation period

Before treatment After 30 days 
of therapy

30 days after 
treatment

Total lipids, mmol/l 5.62 ± 0.13
1 8.67 ± 0.21* 8.21 ± 0.18* 8.03 ± 0.23*

2 8.62 ± 0.19* 6.33 ± 0.17*/**/# 5.78 ± 0.15**/#

TC, mmol/l 4.33 ± 0.15
1 6.86 ± 0.12* 6.27 ± 0.13*/** 6.11 ± 0.12*/**

2 6.83 ± 0.15* 5.35 ± 0.11*/**/# 5.21 ± 0.12*/**/#

TG, mmol/l 1.31 ± 0.03
1 3.25 ± 0.07* 2.97 ± 0.05*/** 3.17 ± 0.05*

2 3.26 ± 0.08* 2.05 ± 0.07*/**/# 1.75 ± 0.06*/**/#

LDL cholesterol, mmol/l 2.98 ± 0.09
1 5.51 ± 0.05* 4.90 ± 0.07*/** 4.77 ± 0.07*/**

2 5.48 ± 0.03* 3.80 ± 0.05*/**/# 3.67 ± 0.05*/**/#

HDL cholesterol, mmol/l 1.35 ± 0.05
1 1.35 ± 0.02 1.37 ± 0.03 1.34 ± 0.03

2 1.35 ± 0.02 1.55 ± 0.05**/# 1.54 ± 0.05**/#

AI 2.21 ± 0.02
1 4.08 ± 0.03* 3.58 ± 0.02*/** 3.56 ± 0.02*/**

2 4.06 ± 0.02* 2.45 ± 0.02*/**/# 2.38 ± 0.01*/**/#
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On the 30th day of treatment, the blood cholesterol level 
of the main fraction of proatherogenic lipoproteins — LDL 
in group 1 decreased by 11.1 % (p < 0.05), on the 30th day 
after treatment — the decrease was by 13.4 % (p < 0.05), but 
the normative level was not reached. In patients of group 2 
on day 30 the indicator decreased by 36.7 %, 1 month after 
treatment — the decrease was 33.0 % (p < 0.05) with a sig-
nificant difference with the indicators in the group. After 
treatment, the blood cholesterol content of the main frac-
tion of antiatherogenic lipoproteins — HDL in group 1 did 
not change (p > 0.05), being within the normative limits. 
In group 2 on day 30 the indicator increased more signifi-
cantly — by 14.8 %, remaining at the same level throughout 
1 month after treatment (p < 0.05).

Similarly to the changes in proatherogenic lipoprotein 
fractions, AI changed, which in patients of groups 1 and 2 of 
observation significantly decreased on the 30th day of treat-
ment by 12.3 and 39.7 %, respectively (p < 0.05), and also 
during the examination a month after treatment: the decrease 
was by 12.8 and 41.4 %, respectively (p < 0.05).

Discussion
Thus, the inclusion of tris[N-(2,3-dimethylphenyl)an-

thranilato]aluminum monohydrate in the comprehensive 
treatment program of patients with CP, DM and COPD 
provides a systemic metabolic effect: normalization of gly-
cemia and insulinemia, correction of glucagon levels and 
optimization of the lipid profile. Such changes are a neces-
sary condition for reducing lipid distress syndrome, stopping 
inflammatory edema and steatosis of the pancreatic paren-
chyma, which significantly accelerates reparative processes in 
the organ. Analysis of the results obtained allows us to affirm 
that the pronounced clinical effectiveness of this medication 
in patients with comorbid CP, COPD and pancreatogenic 
DM is based on a combination of its pancreatoprotective, 
antioxidant and metabolic effects [5, 19]. The ability of the 
medication with hepatoprotective and pancreatoprotective 
effects to restore the endocrine function of the pancreas and 
normalize glycemia has been established. The mechanism 
of its influence on carbohydrate metabolism in PDM is re-
alized through direct and indirect action on the pancreatic 
islet apparatus: this hepato- and pancreaticoprotector stimu
lates the regenerative potential of beta cells of the islets of 
Langerhans. This is confirmed by a significant increase in 
the HOMA-B index (by 6.6 times), which indicates the res-
toration of the functionally active mass of insulocytes. Due 
to its membrane-stabilizing action, the drug protects the 
membranes of pancreatocytes from the destructive effects 
of lipid peroxidation [8, 19]. This optimizes the process of 
insulin exocytosis, which we observed due to increase by 1.6 
times in insulinemia and the achievement of normoglyce-
mia. A significant increase in glucagon levels (by 6.4 times) 
against the background of treatment indicates the restoration 
of the sensitivity and secretory capacity of alpha cells. This is 
extremely important in PDM, where a “flat” glycemic profile 
with a tendency to unpredictable hypoglycemia is observed.

We have registered a positive effect of chosen medica-
tion effects on the blood lipid spectrum in conditions of 
hyper- and dyslipidemia with overcoming the “lipid distress 
syndrome”. A feature of drug’s action is its ability to correct 

dyslipidemia without the use of diabetogenic statins, which 
is implemented through the following pathways: the drug 
contributed to a 46.2 % reduction in TG. Given that TG is 
a substrate for the formation of pancreatic steatosis, their 
reduction directly reduces fatty infiltration of the organ. This 
is critical for patients with COPD, in whom chronic hypoxia 
increases visceral fat deposition. In patients with COPD, the 
lungs lose the ability to effectively eliminate lipids [1]. The 
medication with hepatoprotective and pancreatoprotective 
effects, by improving the detoxification function and op-
timizing intracellular metabolism, helps the body to more 
effectively utilize proatherogenic fractions (reduction of LDL 
cholesterol by 36.7 %). It has shown antiatherogenic protec-
tion: an increase in HDL by 14.8 % was noted, indicating 
activation of reverse cholesterol transport, and reduces the 
risk of ischemic pancreatitis.

Being an active anti-inflammatory agent, tris[N-(2,3-di-
methylphenyl)anthranilato]aluminum monohydrate reduces 
the degree of systemic inflammation and oxidative stress 
[5, 19]. Since the comorbidity of CP and COPD creates a 
“vicious circle” of systemic inflammation, this medication 
breaks this chain. The agent helps to reduce the level of en-
dogenous intoxication, levels the intensity of oxidative stress, 
which reduces inflammatory edema of the pancreas [5, 19]. 
This leads to decompression of pancreatic microvessels and 
improvement of organ perfusion. Against the background of 
taking this drug with hepatoprotective and pancreatoprotec-
tive effects, a better response to basic therapy is observed, 
since the reduction of inflammatory edema of the pancreas 
contributes to the restoration of normal secretion outflow 
and improvement of intestinal digestion.

Thus, this added to the treatment hepato- and pancreati-
coprotector acts as a multi-target metabolic corrector. It not 
only reduces glucose or cholesterol levels, but also restores 
the architecture and functional integrity of the pancreatic 
islet apparatus, while stabilizing lipid metabolism, which is 
a pathogenetically justified choice in the combination of CP, 
PDM and COPD.

Conclusions
The combination of chronic pancreatitis, pancreatogenic 

diabetes mellitus and COPD forms a stable syndrome of 
mutual burden. This is manifested by a deep “lipid distress 
syndrome” (an increase in TG by 2.5 times, AI — by 1.8 
times) and decompensation of carbohydrate metabolism, 
which requires specific metabolic correction.

The inclusion of the medication with hepatoprotective 
and pancreatoprotective effects in the complex therapy of 
chronic pancreatitis, pancreatogenic diabetes mellitus and 
COPD provides a reliable stabilization of the glycemic profile 
(reduction in fasting and postprandial glucose, increased 
blood levels of insulin and glucagon) due to the restoration of 
the incretin activity of alpha and beta cells with an increase in 
the functional reserve of the islet apparatus according to the 
HOMA-B index by 6.6 times, which indicates a reparative 
effect of the drug on the pancreatic parenchyma.

This drug with hepatoprotective and pancreatoprotec-
tive effects is an effective alternative to statins in patients with 
PDM, demonstrating a powerful lipid-correcting effect: a de-
crease in TG levels by 46.2 % and LDL cholesterol by 36.7 %. 
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This contributes to a decrease in the risk of developing pan-
creatic steatosis and a decrease in atherogenic risk without 
a negative effect on carbohydrate metabolism. The addition 
of the tris[N-(2,3-dimethylphenyl)anthranilato]aluminum 
monohydrate (200 mg three times a day for 1 month) allows 
achieving remission and stabilization of metabolic parameters, 
which are maintained for at least one month after the end of 
the course, in contrast to the standard treatment regimen.

The prospect of further research in this direction is a sci-
entific search aimed at studying the effect of the medication 
with hepatoprotective and pancreatoprotective effects on the 
state of microcirculation and endothelial function of pan-
creatic vessels under conditions of chronic systemic hypoxia 
caused by pulmonary pathology.
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Протизапальний засіб для корекції розладів вуглеводного та ліпідного обміну  
при панкреатогенному цукровому діабеті за коморбідного перебігу  

хронічного панкреатиту і хронічного обструктивного захворювання легень
Резюме. Актуальність. Стрімке зростання частоти поєднаного 
перебігу хронічного панкреатиту (ХП), панкреатогенного цу-
крового діабету (ПЦД) та хронічного обструктивного захворю-
вання легень (ХОЗЛ) пояснюється наявністю фундаменталь-
них механізмів взаємного обтяження. ХП і ХОЗЛ виступають 
детермінантами глибоких розладів вуглеводного й жирового 
обмінів, оскільки і підшлункова залоза, і легенева тканина 
відіграють стратегічну роль у системній метаболічній регуляції. 
Мета: провести комплексну оцінку параметрів глікемічного 
статусу, механізмів регуляції метаболізму вуглеводів та ліпід-
ного профілю сироватки крові в пацієнтів із загостренням 
ХП, що перебігає на тлі коморбідних станів (ХОЗЛ та ПЦД), 
у динаміці лікування із включенням препарату з гепато- та 
панкреатопротекторною дією до схеми стандартної терапії. 
Матеріали та методи. Проведено аналіз ефективності ліку-
вання осіб із діагнозом ХП, ускладненим ПЦД та супутнім 
ХОЗЛ. Контрольна група (перша, n = 48) отримувала виключ-
но базисну терапію, що відповідала протоколам лікування 
ХП, ХОЗЛ і ПЦД. Основна група (друга, n = 45) на додаток до 
ідентичного базисного лікування приймала препарат із гепато- 
та панкреатопротекторною дією. Результати. Встановлено, 
що при додаванні до схеми лікування препарату з гепато- та 
панкреатопротекторними ефектами у хворих другої групи на 

30-й день терапії у 2,5 раза знизився рівень постпрандіальної 
глюкози (у першій — в 1,3 раза), концентрація ендогенно-
го інсуліну зросла в 1,6 раза (у першій групі — невірогідно), 
глюкагону — у 4,7 раза (у першій групі — в 1,2 раза), індекс 
HOMA-B — у 6,6 раза (у першій групі — в 1,5 раза). Аналіз 
показників ліпідограми показує, що на 30-й день лікування 
у другій групі хворих вміст холестеролу знизився на 21,7 % 
(у першій групі — на 8,6 %), трацилгліцеролів — на 37,1 % 
(у першій групі — на 8,6 %), ХС ЛПНЩ — на 36,7 % (у першій 
групі — на 11,1 %), рівень ХС ЛПВЩ зріс на 14,8 % (у пер-
шій групі — не змінився), індекс атерогенності знизився на 
39,7 % (у першій групі — на 12,3 %). Перелічені зміни зберігали 
позитивну динаміку через 30 днів після закінчення лікування. 
Висновки. Включення препарату з гепато- та панкреатопро-
текторними ефектами до комплексної терапії ХП, ПЦД та 
ХОЗЛ забезпечує вірогідну стабілізацію глікемічного профілю, 
демонструє потужну ліпідкоригувальну дію, дозволяє досягти 
ремісії та стабілізації метаболічних показників, які зберіга-
ються протягом щонайменше одного місяця після завершення 
курсу лікування.
Ключові слова: хронічний панкреатит; хронічне обструктив-
не захворювання легень; панкреатогенний цукровий діабет; 
ліпіди; обмін вуглеводів
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Оцінка психоемоційного стану  
та когнітивних функцій у пацієнтів  

з метаболічним синдромом

Резюме. Актуальність. Метаболічний синдром асоціюється з підвищеним ризиком когнітивних порушень 
через спільні патогенетичні механізми, зокрема інсулінорезистентність, запалення й оксидативний стрес. 
Порушення глікемічного контролю, глікемічна варіабельність і депресія додатково погіршують когнітивні 
функції, формуючи складний взаємозв’язок між метаболічними, психоемоційними та нейродегенератив-
ними процесами. Мета: оцінити стан когнітивних функцій у пацієнтів з метаболічним синдромом, провести 
аналіз психоемоційного стану, когнітивних функцій, умісту олігомерів β-амілоїду (Аβ) у спинномозковій 
рідині та генотипування аполіпопротеїну Е (APOE) в пацієнтів з метаболічним синдромом залежно від 
наявності цукрового діабету, стану глікемії. Матеріали та методи. У дослідження включено 100 пацієнтів 
з метаболічним синдромом (50 чоловіків і 50 жінок) віком 18–79 років (середній вік 55,27 ± 1,26 року) із 
середнім індексом маси тіла 33,34 ± 0,62 кг/м2. Проведено лабораторне й інструментальне обстеження, 
включно з оцінкою вуглеводного й ліпідного обміну, гормонального статусу та запальних маркерів. Добову 
глікемічну варіабельність оцінювали за допомогою системи безперервного моніторингу глюкози, склад 
тіла — методом біоімпедансного аналізу. Визначали рівні олігомерів β-амілоїду в лікворі. Генотипування 
APOE виконували методом полімеразної ланцюгової реакції. Оцінку когнітивних функцій, психоемоційного 
стану проводили із застосуванням стандартизованих нейропсихологічних тестів і валідованих опитуваль-
ників. Результати. У 48,0 % пацієнтів з метаболічним синдромом за даними шкали MoCA виявлено легкі 
когнітивні порушення. Зокрема, найбільш поширеними були порушення швидкості обробки інформації 
(70–88 % обстежених), водночас у частини пацієнтів виявлялися порушення виконавчих функцій, а також 
короткотривалої й довготривалої пам’яті. Крім того, у пацієнтів з метаболічним синдромом і цукровим діа-
бетом 2-го типу показники когнітивних функцій були вірогідно гіршими порівняно з пацієнтами без діабету. 
Також виявлено негативний кореляційний зв’язок між рівнем депресії та показниками когнітивних функцій, 
зокрема пам’яті й виконавчих функцій. Водночас у пацієнтів із зафіксованими гіпоглікеміями спостерігалися 
вищі показники тривоги й депресії. Додатково встановлено, що зниження рівня Aβ1–42 і співвідношення 
Aβ42/Aβ40 у спинномозковій рідині частіше визначалось у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу та асо-
ціювалося з глікемічною варіабельністю й гіпоглікеміями. Також виявлено зв’язок між генотипом APOE та 
ризиком розвитку гіпоглікемічних епізодів у пацієнтів з метаболічним синдромом. Висновки. Метаболічний 
синдром асоціюється з когнітивними порушеннями та змінами обміну β-амілоїду, що посилюються за наяв-
ності цукрового діабету 2-го типу і гіпоглікемій. Корекція модифікованих метаболічних факторів може мати 
значення для профілактики когнітивного зниження.
Ключові слова: метаболічний синдром; когнітивні порушення; депресія; глікемічна варіабельність; олі-
гомери β-амілоїду; аполіпопротеїн Е
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Вступ
Відповідно до сучасних уявлень метаболічний син-

дром (МС) діагностується в пацієнтів за наявності 
трьох або більше критеріїв: 1) абдомінальне ожиріння: 
талія > 102 см (> 40 дюймів) для чоловіків або > 88 см 
(> 35 дюймів) для жінок; 2) тригліцериди ≥ 150 мг/дл; 
3) ліпопротеїни високої щільності < 40 мг/дл для чо-
ловіків або < 50 мг/дл для жінок; 4) артеріальний тиск 
≥ 130/≥ 85 мм рт.ст. або поточний прийом антигіпертен-
зивних препаратів; 5) рівень глюкози натще ≥ 110 мг/дл 
[1]. Міжнародна федерація діабету використовує дещо 
змінене визначення, де одним із трьох критеріїв має 
бути абдомінальне ожиріння на додаток до двох із чо-
тирьох інших критеріїв, а аномальний поріг для глю-
кози натще встановлений на рівні ≥ 100 мг/дл (або ра-
ніше діагностований цукровий діабет (ЦД) 2-го типу 
(ЦД2)) [2]. 

Метаболічний синдром значно підвищує ризик ког-
нітивних порушень, включно з проблемами з пам’яттю, 
увагою та виконавчими функціями, через спільні па-
тогенетичні шляхи, такі як запалення, оксидативний 
стрес та інсулінорезистентність, впливаючи на струк-
туру та функції мозку [3, 4]. Маркери метаболічного 
синдрому, такі як інсулінорезистентність і співвідно-
шення тригліцеридів/ліпопротеїдів високої щільнос-
ті (ЛПВЩ), корелюють з ранніми когнітивними по-
рушеннями. Інсулінорезистентність (ІР) є причиною 
синаптичної дисфункції та нейродегенерації [5]. ІР 
пов’язує метаболічні проблеми, такі як діабет, з ней-
родегенерацією. Зокрема, наявність ІР підвищує актив-
ність BACE1, ферменту, який розщеплює попередник 
амілоїдного білка амілоїдогенним шляхом, що призво-
дить до збільшення кількості пептидів β-амілоїду (Аβ), 
знижує рівень інсулінорозщеплюючого ферменту, який 
зазвичай допомагає розщеплювати Аβ, що призводить 
до його накопичення, посилення нейрозапалення й 
утворення активних форм кисню, що ще більше по-
шкоджує нейрони та сприяє збільшенню кількості Аβ 
і гіперфосфорилювання тау (утворенню клубочків). Аβ 
безпосередньо перешкоджає сигналінгу інсулінових 
рецепторів у мозку, знижуючи ефективність інсуліну й 
посилюючи нейрональну ІР [6–8]. Виникнення когні-
тивних порушень при цукровому діабеті пов’язане не 
лише з гіперглікемією, але і з гіпоглікемією, яка стано-
вить безпосередню загрозу для когнітивних функцій [9, 
10]. Саме тому видається важливим вивчення добових 
показників глікемії або глікемічної варіабельності щодо 
їх впливу на когнітивну дисфункцію [11].

У літературі активно вивчається питання взаємо-
зв’язку між депресією та метаболічним синдромом 
[12–14]. Відповідно до сучасних уявлень депресія може 
збільшити ризик розвитку ІР і ЦД2, і навпаки [12, 15]. 
Cпівіснування ЦД2 і депресії вдвічі перевищує частоту 
виникнення кожного із цих станів окремо. Гіперглі-
кемія та дисліпідемія сприяють виникненню депресії, 
посилюючи запалення і зменшуючи рівень серотоніну 
(5-гідрокситриптаміну [5HT]) у мозку. Порушення регу-
ляції інсулінового сигналінгу при ЦД2 погіршує сигна-
лінг 5HT у мозку, що призводить до розвитку депресії. 
Крім того, депресія пов’язана з розвитком гіперглікемії 

та поганим глікемічним контролем. Хронічний стрес 
при депресії може спричинити розвиток ЦД2 через по-
рушення регуляції гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової 
осі та підвищення рівня кортизолу в крові, що провокує 
ІР і ЦД2 [15].

Мета: оцінити стан когнітивних функцій у пацієнтів 
з метаболічним синдромом, провести аналіз психоемо-
ційного стану, когнітивних функцій, умісту олігомерів 
β-амілоїду в спинномозковій рідині та генотипування 
аполіпопротеїну Е (APOE) в пацієнтів з метаболічним 
синдромом залежно від наявності цукрового діабету, 
стану глікемії.

Матеріали та методи
У дослідження з дотриманням критеріїв включення 

увійшли 100 пацієнтів з діагностованим метаболічним 
синдромом (середній вік 55,27 ± 1,26 року). 

До критеріїв включення належали: вік 18–79 років, 
відсутність на момент включення в дослідження де-
менції, хвороби Альцгеймера (ХА), черепно-мозкових 
травм, інсульту; наявність метаболічного синдрому, 
а саме наявність трьох і більше метаболічних порушень, 
таких як ожиріння, дисліпідемія, артеріальна гіпертен-
зія та порушення толерантності до вуглеводів; уміння 
читати українською мовою та підписання інформованої 
згоди на участь у дослідженні.

Серед обстежених пацієнтів було 50 чоловіків і 50 жі-
нок, серед яких в анамнезі мали цукровий діабет 2-го 
типу 56,0 % осіб, артеріальну гіпертензію — 79,0 % об-
стежених, надмірну вагу — 21,0 %, ожиріння — 70 %, 
дисліпідемію — 72,0 %. Статинотерапію отримували 
32,0 %, гіпотензивну терапію — 51 % пацієнтів. За ін-
дексом маси тіла (ІМТ) отримали такий розподіл: ожи-
ріння 1-го ст. мали 24,0 %, ожиріння 2-го ст. — 33,0 %, 
ожиріння 3-го ст. — 13,0 % осіб.

Усім пацієнтам було проведено лабораторне об-
стеження для виявлення клінічно значущих змін, що 
могли впливати на когнітивний стан: визначено рівні 
кортизолу, інсуліну, вітаміну D, вітаміну В12, прогесте-
рону, естрадіолу й загального тестостерону; глюкози, 
аланінамінотрансферази, аспартатамінотрансферази, 
гамма-глутамінтранспептидази, лужної фосфатази, 
амілази, сечовини, креатиніну, сечової кислоти, за-
гального білка, альбуміну, С-реактивного білка, хо-
лестерину, тригліцеридів, холестерину ліпопротеїдів 
низької щільності, холестерину ліпопротеїдів високої 
щільності (ЛПВЩ), аміаку, глікованого гемоглобіну. 
У дослідженні використано систему безперервного мо-
ніторингу глюкози iPro™2 компанії Medtronic з можли-
вістю максимально точного спостереження за змінами 
рівня глюкози протягом дня, щоб виявляти епізоди 
гіперглікемії, гіпоглікемії, інші проблемні зони, які не-
можливо виявити за допомогою забору крові з пальця 
або тестування глікованого гемоглобіну (HbА1с). 

Було також проведено оцінку ступеня ожиріння, 
жирової маси тіла, відсотка жиру в організмі, метаболіч-
ного віку, рівня вісцерального ожиріння, ІМТ, а також 
рівня базального метаболізму за допомогою сегмен-
тарного аналізатора складу тіла Tanita МС-780 (Tanita 
Corp., Токіо, Японія).
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Здійснено кількісне визначення рівнів олігомерів 
β-амілоїду в лікворі з використанням тестових систем 
Lumipulse G β-Amyloid 1–40 і Lumipulse G β-Amyloid 
1–42. Нормальними значеннями вважається коефіці-
єнт співвідношення Аβ1–42/Аβ1–40 понад 0,062 Од, а 
концентрація Аβ1–42 — понад 599 пг/мл.

Вивчення стану когнітивних функцій здійснювали з 
використанням таких нейропсихологічних тестів: Trail 
Making Test (ТМТ), що складається з 2 частин і прово-
диться для оцінки виконавчих функцій [16]; Digit Spane 
(цифровий ряд), що дозволяє визначити можливості 
вербальної робочої пам’яті [17]; Stroop Сolor Test, що 
складається з 3 частин, для оцінки селективної уваги, 
когнітивної гнучкості й швидкості обробки інформації, 
використовується як інструмент для оцінки виконав-
чих функцій [18]; тест Брікстона для оцінки виконав-
чих функцій [19]; The Rey Auditory Verbal Learning Test 
(RAVLT) (тест на запам’ятовування 15 слів), що скла-
дається з 2 частин і використовується для оцінки функ-
ції пам’яті [20]; Монреальська шкала оцінки когнітив-
них функцій — MoCA (Montreal Cognitive Assessment), 
що оцінює такі когнітивні домени, як короткочасна 
пам’ять (запам’ятовування слів), увага, концентрація 
і робоча пам’ять (арифметика, зворотний рахунок), 
виконавчі функції (абстрагування, концептуалізація), 
мовлення, зорово-просторові навички, орієнтація в часі 
та просторі, і використовується для виявлення легких 
когнітивних розладів [21].

Для виявлення психоемоційних порушень вико-
ристовувалася госпітальна шкала тривоги та депресії — 
ГШТД (Hospital Anxiety and Depression Scale — HADS) 
та опитувальник оцінки здоров’я пацієнта (Patient Health 
Questionnaire (PHQ-9)) [22]. ГШТД широко використо-
вується в медичній практиці для скринінгу тривожних і 
депресивних розладів у пацієнтів із соматичними захво-
рюваннями, вона складається з 14 питань. Кожне питан-
ня має чотири варіанти відповідей і оцінюється від 0 до 
3 балів. Питання 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 визначають наявність 
тривоги; питання 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 — наявність депре-
сії. Бали сумуються окремо за кожною групою питань. 
За даними ГШТД, 7 балів і менше означало відсутність 
депресивних і тривожних проявів, 8–10 балів — субклі-
нічні прояви, 11 балів і вище — клінічні прояви тривоги 
та депресії. PHQ-9 — це опитувальник з 9 питань для 
самооцінки симптомів депресії за останні два тижні, що 
допомагає оцінити їх тяжкість і можливий діагноз: від 
мінімальної до тяжкої депресії, але не дає остаточний 
діагноз, а є лише інструментом для скринінгу, який ви-
магає інтерпретації лікаря. Бали підсумовуються (від 0 
до 3 за питання) і співвідносяться з рівнями: 0–4 — не-
має депресії/мінімальна, 5–9 — легка, 10–14 — середня, 
15–19 — виражена, 20–27 — тяжка. 

З метою прогнозування розвитку когнітивних по-
рушень, деменції було проведено генетичний аналіз 
APOE. Виділення геномної ДНК проводили з вико-
ристанням набору Quick-DNA Microprep Kit № D3021 
(ZymoResarch, США) згідно з рекомендаціями ви-
робника. Генотипи ε2, ε3 і ε4 визначали за допомогою 
алель-специфічної полімеразної ланцюгової реакції в 
реальному часі з використанням комерційного набору 

GB Genetic APOE № 3206-050 (Generi Biotech, Чехія). 
Генотип визначали автоматично за допомогою програм-
ного забезпечення приладу на основі аналізу кінетики 
флуоресценції за відповідними оптичними каналами.

Статистичну обробку результатів дослідження про-
водили за допомогою програми SPSS, версія 23 для 
Windows. Для обробки непараметричних даних вико-
ристовували критерій Фішера з метою зіставлення двох 
вибірок і виявлення частоти випадків провідної ознаки. 
Для непараметричного розподілу статистичну значущість 
відмінностей між двома незалежними групами оцінюва-
ли за критерієм Манна — Уїтні, трьома та більше — за 
методом Крускала — Уолліса. Відмінність вважалась ві-
рогідною при рівні значущості р < 0,05. Загальну лінійну 
модель (UNIANOVA) використовували для порівняння 
груп. Також для порівняння даних між групами вико-
ристовували Т-test. Вибіркові параметри, наведені далі в 
таблицях і тексті, мають такі позначення: M — вибіркова 
середня, m — стандартне відхилення, n — об’єм вибірки 
(чисельність групи, яка аналізується), р — досягнутий 
рівень статистичної значущості. У зв’язку з тим, що всі 
тести мали різні величини виміру, а саме перцентилі або 
бали, кожен тест трансформували в Z-шкалу з подальшою 
трансформацією для отримання результатів щодо 3 доме-
нів когнітивних функцій: пам’яті, швидкості обробки ін-
формації та виконавчих функцій. Усі тести, окрім тексту 
Брікстона, переводилися за спеціальними таблицями в 
перцентилі з урахуванням віку та рівня освіти. Для визна-
чення взаємозв’язку між показниками використовували 
аналіз лінійної регресії та подавали дані у вигляді нестан-
дартизованого коефіцієнта (В) і 95% довірчого інтервалу 
(95% ДІ) для В з поправкою на стать, вік і рівень освіти. 
Різниця вважалась статистично значущою при р < 0,05.

Результати
У результаті аналізу тестів, що оцінювали стан ког-

нітивних функцій обстежених пацієнтів з метаболічним 
синдромом, у 48,0 % осіб виявлено легкий когнітивний 
розлад (22,04 ± 0,56) за даними шкали MoCA. Відповідно 
до показників 1-ї частини тесту на запам’ятовування 15 
слів (короткотривала пам’ять) виявлено відхилення від 
норми в 19,0 % обстежених; у 2-й частині, що показує 
стан довготривалої пам’яті, виявлено порушення в 37,0 % 
пацієнтів; за даними тесту Брікстона в 42,0 % пацієнтів 
спостерігалися порушення пам’яті. Порушення швидко-
сті обробки інформації за даними тесту ТМТ, частини А 
та В, виявлено у 88,0 і 70,0 % обстежених пацієнтів відпо-
відно. За даними тестів ТMT і Stroop виконавчі здібності 
були порушені в 19,0 і 3,0 % хворих відповідно. Нами 
було проведено оцінку когнітивних функцій і психоемо-
ційного стану пацієнтів з МС залежно від наявності в них 
ЦД. Відповідно до отриманих нами даних, у пацієнтів 
з МС за наявності ЦД вірогідно гіршими, порівняно з 
обстеженими без ЦД, були показники негайної пам’яті й 
виконавчих функцій. Також у пацієнтів з МС за наявно-
сті ЦД був вірогідно гіршим показник за шкалою МоСА 
порівняно з хворими без ЦД (табл. 1).

За даними ГШТД, субклінічна тривога спостеріга-
лась у 18,0 % обстежених, клінічно виражена тривога — 
у 13,0 % осіб. Субклінічна депресія визначалась у 17,0 % 
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хворих, а клінічно виражена — у 10,0 % пацієнтів з МС. 
Нами виявлено вірогідний негативний кореляційний 
зв’язок між показником шкали МоСА і балом за суб
шкалою депресії госпітальної шкали тривоги та депресії 
в обстежених пацієнтів з метаболічним синдромом — В 
(95% ДІ) = –0,198 (–0,388…–0,008), р = 0,042 (рис. 1).

При проведенні аналізу щодо можливого взаємо-
зв’язку між депресією та станом когнітивних функцій у 
пацієнтів з МС нами виявлено вірогідний негативний 
кореляційний зв’язок між рівнем депресії за ГШТД і 
показниками короткотривалої пам’яті за тестом на за-
пам’ятовування 15 слів у пацієнтів з МС без ЦД: В (95% 
ДІ) = –0,041 (–0,081…–0,000), р = 0,05 (рис. 2). Також у 
пацієнтів з МС без ЦД виявлено негативний кореляцій-
ний зв’язок між ТMT ratio, що оцінює стан виконавчих 
функцій, і балом за опитувальником депресії PHQ-9: В 
(95% ДІ) = –0,061 (–0,118…–0,004), р = 0,036 (рис. 3).

Нами проведено оцінку когнітивних функцій і пси-
хоемоційного стану (табл. 2) пацієнтів з МС залежно 
від наявності гіпоглікемії, яку виявляли методом фік-
сації при добовому моніторингу глікемії. У пацієнтів 
з фіксованими гіпоглікеміями спостерігаються вищі 
бали за опитувальником ГШТД щодо підшкал тривоги 
та депресії (табл. 2). У той же час ми не спостерігали 
вірогідної різниці між показниками нейрокогнітивних 
тестів у пацієнтів з МС із фіксованими гіпоглікеміями 
та без них (р > 0,05).

Таблиця 1.  Характеристика когнітивних функцій і психоемоційного стану пацієнтів з МС  
залежно від наявності в них ЦД

Назва тесту Пацієнти із ЦД (n = 56) Пацієнти без ЦД (n = 44) Р

Шкала МоСА 24,00 ± 3,01 25,80 ± 4,57 0,019
Stroop, частина 1 14,17 ± 13,79 14,70 ± 15,79 0,85
Stroop, частина 2 29,08 ± 24,04 38,13 ± 24,17 0,06
Stroop, частина 3 51,71 ± 25,02 64,91 ± 26,17 0,012
TMT-A 1,33 ± 3,04 1,79 ± 3,62 0,49
TMT-B 5,42 ± 8,63 8,93 ± 15,07 0,14
Тест Брікстона 21,87 ± 7,70 18,54 ± 4,54 0,008
Тест 15 слів, частина 1 42,08 ± 35,23 66,75 ± 32,12 0,0001
Тест 15 слів, частина 2 19,98 ± 25,09 27,77 ± 28,65 0,151
PHQ-9 6,73 ± 4,15 7,29 ± 5,15 0,54

Рисунок 2.  Взаємозв’язок між балом 
за субшкалою депресії ГШТД і показниками 

негайної пам’яті за тестом на запам’ятовування 
15 слів

Рисунок 3.  Взаємозв’язок між ТMT ratio, 
що оцінює стан виконавчих функцій, і балом 

за опитувальником депресії PHQ-9 у пацієнтів  
з МС без ЦД

Рисунок 1.  Взаємозв’язок між балом  
за шкалою МоСА і балом за субшкалою депресії 

госпітальної шкали тривоги та депресії

Таблиця 2.  Порівняльна характеристика показників психоемоційного стану пацієнтів  
з метаболічним синдромом залежно від наявності гіпоглікемії

Показники Без гіпоглікемій (n = 83) З гіпоглікеміями (n = 17) p

Тривога, бали 5,76 7,41 0,041
Депресія, бали 5,17 8,23 0,002
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При проведенні аналізу даних щодо показників олі-
гомерів β-амілоїду в спинномозковій рідині в пацієнтів 
з МС у 35 % спостерігалося зниження рівня Aβ1–42, у 
8,0 % обстежених виявлено зниження співвідношення 
Aβ42/Aβ40, що вказує на підвищене утворення токсич-
них олігомерів і фібрил Aβ у спинномозковій рідині 
пацієнтів з метаболічним синдромом. Серед пацієнтів 
із ЦД2 зниження співвідношення Aβ42/Aβ40 виявлено 
у 12,5 % обстежених, а зниження рівня Aβ1–42 — у 
44,6 % хворих. У той же час лише у 2,3 % пацієнтів з 
МС без ЦД спостерігали зниження співвідношення 
Aβ42/Aβ40 у спинномозковій рідині. Зниження рівня 
Aβ1–42 у лікворі пацієнтів із ЦД може свідчити про 
підвищене накопичення його в амілоїдних бляшках 
головного мозку. Отже, вища кількість осіб зі зниже-
ним рівнем Aβ1–42 серед пацієнтів із ЦД підтверджує 
більш виражений можливий негативний вплив наяв-
ності ЦД 2-го типу на виникнення когнітивних пору-
шень в обстежених нами хворих. Також в обстежених 
нами пацієнтів із ЦД2 виявлено зв’язок між рівнем 
Aβ1–42 і варіативністю глікемії — В (95% ДІ) = 22,983 
(2,67–43,28), р = 0,028; між коефіцієнтом співвідно-
шення Aβ1–40/Aβ1–42 і часом у діапазоні нижче від 
нормальних значень — В (95% ДІ) = –0,003 (–0,004…
–0,002), р = 0,0001. Отримані нами результати в па-
цієнтів з метаболічним синдромом і ЦД вказують на 
те, що варіативність глікемії та наявність гіпоглікемії 
є негативними факторами впливу на рівень олігоме-
рів, а саме зниження Aβ1–42 у спинномозковій ріди-
ні та зниження коефіцієнта співвідношення Aβ1–40/
Aβ1–42, що свідчить про підвищення накопичення 
олігомерів у головному мозку, що може призвести до 
подальшого прогресування когнітивних порушень. 

Нами проведено аналіз обстежених пацієнтів з МС 
за генотипуванням APOE. APOE — це ліпопротеїн, 
який бере участь у транспорті ліпідів, метаболізмі та 
модуляції запальних процесів. Відомо, що генетична 
варіація аполіпопротеїну Е впливає на ризик розвитку 
хвороби Альцгеймера. Алель APOE ε4 є найсильнішим 
генетичним фактором ризику розвитку пізньої спо-
радичної ХА. Ризик розвитку ХА залежить від дози, 
оскільки в носіїв одного алеля APOE ε4 ризик збіль-
шується у 2–3 рази, а в носіїв двох алелів ε4 — у 10–15 
разів. Особи, які мають алелі APOE ε2, мають нижчий 
ризик розвитку ХА, а ті, хто має алелі APOE ε3, мають 
нейтральний ризик [23]. Специфічні ефекти ізоформ 
APOE в мозку включають зміни Aβ, тау, нейрозапален-
ня та метаболізму.

Серед усіх обстежених нами пацієнтів з МС за ге-
нотипом ε2/ε3 було виявлено 27 % осіб, ε3/ε3 — 64 % 
пацієнтів, ε2/ε4 — 9 %. При дослідженні пацієнтів з 
МС без ЦД2 за генотипом ε2/ε3 було виявлено 26,8 % 
осіб, ε3/ε3 — 69,6 % пацієнтів, ε2/ε4 — 3,6 % осіб. Се-
ред пацієнтів із ЦД2 за генотипом ε2/ε3 було виявлено 
27,3 % осіб, ε3/ε3 — 56,8 % пацієнтів, ε2/ε4 — 15,9 % 
осіб. Також ми вивчали взаємозв’язок між варіативніс-
тю глікемії, часом у цільовому діапазоні, часом нижче 
від цільового діапазону і часом вище від цільового діапа-
зону і генотипом APOE. Цікавим виявився факт впливу 
виду генотипування АРОЕ на час у діапазоні нижче від 

граничних значень, тобто зв’язок з наявністю гіпоглі-
кемій у пацієнтів з метаболічним синдромом — В (95% 
ДІ) = 0,033 (0,011–0,054), р = 0,004. Отже, знайдено 
зв’язок між генотипуванням АРОЕ та ризиком гіпоглі-
кемії в пацієнтів з метаболічним синдромом.

Обговорення
У результаті проведеного нами дослідження в 48 % 

пацієнтів зі 100 обстежених з МС виявлено легкий 
когнітивний розлад, при цьому найбільше стражда-
ли домени пам’яті, швидкість обробки інформації та 
виконавчі функції. Негативний вплив МС на когні-
тивні функції виявлено також і в інших дослідженнях 
[24–26]. У той же час H.Y. Yen та співавт. [27] у своєму 
дослідженні вказують, що МС не є значним фактором, 
що сприяє когнітивному зниженню в людей серед-
нього та похилого віку. У своєму дослідженні ми спо-
стерігали в пацієнтів з МС за наявності ЦД вірогідно 
гірші, порівняно з обстеженими без ЦД, показники 
негайної пам’яті та виконавчих функцій і показни-
ки за шкалою МоСА. Отримані результати узгоджу-
ються з даними літератури. Зокрема, у дослідженні 
A.C. Oprescu та співавт. [28] показано, що показник 
бала за МоСА вірогідно корелював з параметрами глі-
кемічного контролю та лептину, у той же час параме-
три контролю діабету і показник MMSE продемон-
стрували статистично значущу негативну кореляцію 
(HbA1c і глікемія). У дослідженнях попередніх років за 
участю пацієнтів із ЦД також показано взаємозв’язок 
між когнітивною дисфункцією, оціненою за шкалами 
MMSE та MoCA, і показниками глікемії [29]. У хворих 
з МС і фіксованими гіпоглікеміями нами виявлено 
вищі бали за підшкалами тривоги та депресії за опиту-
вальником ГШТД. Отримані результати щодо впливу 
гіпоглікемії на психоемоційний стан пацієнтів із ЦД 
узгоджуються з даними інших досліджень. Зокрема, 
Y. Kikuchi та співавт. [30] спостерігали позитивний 
зв’язок гіпоглікемії з тяжкістю депресивних симптомів 
у японських пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу. 
Зв’язок між депресивними симптомами та частотою 
гіпоглікемій підтверджений у дослідженні А. Biggers та 
співавт. [31]. Видаються цікавими дані щодо виявлено-
го нами вірогідного негативного кореляційного зв’язку 
між рівнем депресії та показниками короткотривалої 
пам’яті й виконавчих функцій у пацієнтів з МС. Отри-
мані результати узгоджуються з даними попередніх 
досліджень [13, 32]. У дослідженні Н. Gong та співавт. 
[33] показано, що депресія може призвести до ожирін-
ня та гіпертонії, що може мати негативний вплив на 
когнітивні функції. Ці висновки підкреслюють важ-
ливість своєчасного виявлення й лікування депресії 
в пацієнтів з когнітивними порушеннями та свідчать 
про те, що лікування, спрямоване на зниження ваги й 
артеріального тиску, може допомогти запобігти когні-
тивним порушенням.

У дослідженнях попередніх років отримано зв’язок 
між показниками олігомерів β-амілоїду в лікворі та ког-
нітивним зниженням у пацієнтів з ХА [34]. Крім того, 
відповідно до сучасних уявлень, олігомери β-амілоїду в 
спинномозковій рідині пов’язані з метаболічною дис-
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функцією, що спостерігається при метаболічному син-
дромі, і спричиняють центральні зміни, які погіршують 
периферичний контроль глюкози, утворюючи порочне 
коло, у якому МС збільшує ризик розвитку ХА [35, 36], 
що не суперечить отриманим в нашому дослідженні 
результатам. 

Нами отримано дані щодо впливу генотипу АРОЕ 
на час у діапазоні нижче від граничних значень у па-
цієнтів з МС і ЦД. Цікаві дані щодо носіїв генотипу 
APOE4 описані в дослідженні В. Sapkota та співавт. 
[37], зокрема, виявлено, що носії генотипу APOE4 
мали вищий діастолічний артеріальний тиск (p = 0,022) 
і нижчий рівень холестерину ЛПВЩ (p = 0,026) порів-
няно з неносіями Е4. У той же час стратифікація даних 
пацієнтів з діабетом за генотипами APOE та антигіпер-
глікемічними препаратами виявила значне зниження 
рівня глюкози через 2 години (p = 0,004) і зниження 
систолічного артеріального тиску (p < 0,001) серед но-
сіїв APOE4 порівняно з неносіями, які отримували 
комбіновану терапію. У дослідженні J.Y. Wang та спі-
вавт. [38] пацієнти з МС порівняно з контрольною 
групою мали гірші когнітивні функції та знижену здат-
ність брати участь у повсякденній діяльності (P = 0,001 
і 0,046 відповідно). Пацієнти з когнітивною дисфунк-
цією мали більшу поширеність МС (62,1 проти 36,4 %, 
P < 0,001) і частіше були носіями алеля APOE ε4 (22,3 
проти 10,1 %, P = 0,019). Аналіз дисперсії з повтор-
ними вимірюваннями, проведений на основі даних, 
зібраних під час однорічного спостереження, виявив 
постійний вплив МС та алеля APOE ε4 на погіршення 
когнітивних функцій (р < 0,001). Отже, у літературі не 
відзначено прямого зв’язку генотипу APOE з ризи-
ком гіпоглікемії при метаболічному синдромі, однак 
варіанти APOE впливають на метаболізм глюкози й 
чутливість до інсуліну, причому APOE4 часто пов’я-
заний з гіршими результатами (такими як інсуліноре-
зистентність і ризик ЦД2), тоді як APOE2 може мати 
захисний ефект [39, 37].

З огляду на наведені вище дані питання щодо пси-
хоемоційного стану, когнітивних функцій, вмісту олі-
гомерів β-амілоїду в спинномозковій рідині та геноти-
пування аполіпопротеїну Е в пацієнтів з метаболічним 
синдромом залежно від наявності ЦД, стану глікемії 
потребують подальшого поглибленого вивчення на 
більших вибірках пацієнтів.

Висновки
1. Легкий когнітивний розлад діагностовано в май-

же половини обстежених пацієнтів з МС. При цьому в 
пацієнтів із ЦД порівняно з обстеженими без ЦД були 
вірогідно гіршими показники негайної пам’яті та ви-
конавчих функцій і бал за шкалою МоСА, що вказує на 
можливий негативний вплив ЦД на стан когнітивних 
функцій у пацієнтів з МС. 

2. Виявлено негативний вплив гіпоглікемії на пси-
хоемоційний стан пацієнтів з МС. 

3. Серед усіх пацієнтів з МС у 9,0 % осіб виявлено 
генетичний ризик розвитку ХА. Крім того, виявлено 
зв’язок генотипів APOE ε2/ε4 з ризиком гіпоглікемії в 
пацієнтів з метаболічним синдромом.

4. У результаті дослідження показано, що варіатив-
ність глікемії та наявність гіпоглікемії виявилися нега-
тивними факторами впливу на рівень олігомерів, а саме 
зниження рівня Aβ1–42 в спинномозковій рідині та 
зниження коефіцієнта співвідношення Aβ1–40/Aβ1–42 
у пацієнтів з МС.

5. Отже, метаболічний синдром асоціюється з ког-
нітивними порушеннями і змінами в рівні олігомерів 
β-амілоїду. Виділені негативні фактори ризику (ЦД, 
гіпоглікемія) когнітивних порушень при МС є моди-
фікованими, що дає нам змогу не тільки лікувати вже 
існуючі когнітивні порушення, а й проводити профі-
лактику цих станів з метою покращання якості життя 
наших пацієнтів.
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Assessment of psychoemotional state and cognitive functions  
in patients with metabolic syndrome

Abstract. Background. Metabolic syndrome is associated with an 
increased risk of cognitive impairment due to common pathogenic 
mechanisms, including insulin resistance, inflammation, and oxi-
dative stress. Impaired glycemic control, glycemic variability, and 
depressive symptoms may further exacerbate cognitive dysfunction, 
forming a complex interaction between metabolic, psychoemo-
tional and neurodegenerative processes. The aim of this study was 
to assess cognitive functions in patients with metabolic syndrome; 
to analyze the psychoemotional state, cognitive functions, the con-
tent of amyloid-β oligomers in the cerebrospinal fluid and geno
typing of apolipoprotein E (APOE) in patients with metabolic syn-
drome depending on the presence of diabetes mellitus, glycemic 
status. Materials and methods. The study included 100 patients with 
metabolic syndrome (50 men and 50 women) aged 18–79 years 
(mean age 55.27 ± 1.26 years), with a mean body mass index of 
33.34 ± 0.62 kg/m2. Laboratory and instrumental examinations were 
performed, including assessment of carbohydrate and lipid metabo-
lism, hormonal profile, and inflammatory markers. Daily glycemic 
variability was evaluated using continuous glucose monitoring, while 
body composition was assessed by bioimpedance analysis. Levels 
of amyloid-β oligomers were assessed in the cerebrospinal fluid. 
APOE genotyping was performed using polymerase chain reaction. 
Cognitive functions and psychoemotional status were assessed using 
standardized neuropsychological tests and validated questionnaires. 

Results. Mild cognitive impairment was detected in 48.0 % of pa-
tients with metabolic syndrome according to the Montreal Cognitive 
Assessment. The most prevalent deficit was impaired information 
processing speed (70–88 % of participants), with additional impair-
ments in executive functions, as well as short- and long-term memo
ry. Patients with metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus 
also exhibited significantly poorer cognitive performance compared 
to those without diabetes. Furthermore, a significant negative cor-
relation was identified between the severity of depressive symptoms 
and cognitive performance, in particular memory and executive 
functions. Patients with hypoglycemic episodes demonstrated higher 
levels of anxiety and depression. Moreover, reduced cerebrospinal 
fluid levels of Aβ1–42 and decreased Aβ42/Aβ40 ratio were more 
frequently observed in patients with type 2 diabetes mellitus and 
were associated with glycemic variability and hypoglycemia. An ad-
ditional association was also found between APOE genotype and the 
risk of hypoglycemic episodes in patients with metabolic syndrome. 
Conclusions. Metabolic syndrome is associated with cognitive im-
pairment and alterations in amyloid-β metabolism. These changes 
were more pronounced in the presence of type 2 diabetes mellitus 
and hypoglycemia. Targeted correction of modifiable metabolic 
factors may play a key role in preventing cognitive decline.
Keywords: metabolic syndrome; cognitive impairment; depression; 
glycemic variability; amyloid-β oligomers; apolipoprotein E
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Expression of EMT transcription factors Twist1  
and Slug in benign and malignant thyroid tumors

Abstract. Background. Papillary thyroid carcinoma (PTC) usually has a favorable prognosis; however, lymph 
node metastases, extrathyroidal extension, and radioiodine refractoriness significantly contribute to recurrence and 
reduced survival. Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is a key mechanism driving invasive and metastatic 
behavior in PTC, yet its central transcriptional regulators remain incompletely defined. The purpose of the study 
was to compare the levels of the EMT-associated transcription factors Twist1 and Slug in histologically unchanged 
conditionally normal (CN) tissue, nodular goiter, PTC tissues, and metastases. Materials and methods. Western 
blotting was used to evaluate the expression of EMT transcription factors Twist1 and Slug (SNAI2) in tissues of 
nodular goiter, PTC and metastasis. Results. No differences in Slug expression were found between CN tissue 
and nodular goiter. A small but significant increase in Slug concentration was observed in PTC tissues without 
metastases. In PTC tissues with metastases, Slug expression in the primary tumor was more than 12-fold higher 
than in CN tissue and more than 4-fold higher than in PTC tissues without metastases. Extremely high levels of Slug 
were also detected in metastatic tissues. In PTC tissues with and without metastases, Twist1 expression was higher 
than in CN tissue. Conclusions. Current evidence identifies Twist1 and Slug as central regulators of EMT-driven 
invasion and metastases in PTC. Mechanistically, a Twist1/Slug-EMT-lymph node metastases axis underlies loss 
of epithelial differentiation, acquisition of invasive traits, and metastatic spread in PTC. Our data demonstrate sig-
nificant differences in Slug concentration between PTC tissues with and without metastases. Slug expression in 
PTC tumor tissue with metastases may serve as a biomarker of metastatic potential and as a diagnostic marker for 
distinguishing benign from malignant thyroid neoplasms.
Keywords: papillary thyroid carcinoma; Twist1; Slug (SNAI2); epithelial-mesenchymal transition; metastases

Introduction
Papillary thyroid carcinoma (PTC) accounts for approxi

mately 80–85 % of all thyroid malignancies and generally 
exhibits favorable prognosis. However, up to 30–40 % of 
patients develop cervical lymph node metastases, which are 
associated with increased recurrence risk and the need for 
repeated surgical and radioiodine treatments [1–4].

Metastases remains the principal cause of cancer-related 
mortality. Among the molecular drivers of metastatic dis-
semination, epithelial-mesenchymal transition (EMT)-as-
sociated transcription factors (EMT-TFs) play a central role 
by reprogramming tumor cells toward a motile, invasive, and 
therapy-resistant phenotype. Central to EMT are transcrip-
tion factors such as Twist1, Snail (SNAI1), Slug (SNAI2), 
ZEB1, and ZEB2, which repress epithelial genes and acti-
vate mesenchymal programs. Twist1 and Slug (SNAI2) are 

two key EMT-inducing transcription factors that orchestrate 
cytoskeletal remodeling, cell-cell junction dissolution, extra-
cellular matrix (ECM) degradation, and survival in hostile 
microenvironments. EMT has emerged as a central biological 
program enabling invasive growth and lymphatic dissemina-
tion in PTC [5–7].

Twist1 and Slug have attracted particular attention due 
to their strong association with aggressive tumor behavior, 
metastatic spread, and poor clinical outcomes across multi-
ple cancer types. Although both factors promote EMT, they 
differ in structure, regulation, and functional specialization, 
suggesting both overlapping and distinct roles during meta-
static progression [8].

Twist1 is a basic helix-loop-helix (bHLH) transcription 
factor originally identified as a regulator of mesodermal de-
velopment and neural crest migration. In cancer, Twist1 is 
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aberrantly reactivated and functions as a master regulator of 
EMT. Twist1 forms homo- or heterodimers with E-proteins, 
enabling binding to E-box motifs within target gene promo
ters. Its oncogenic activity is tightly regulated by post-trans-
lational modifications, including phosphorylation, acety
lation, and ubiquitination, which influence its stability and 
transcriptional activity [8–11].

Slug belongs to the Snail family of zinc-finger transcrip-
tion factors and contains multiple C2H2-type zinc-finger 
domains that mediate DNA binding. Slug primarily functions 
as a transcriptional repressor by recruiting co-repressors and 
chromatin-modifying complexes to epithelial gene promo
ters. Compared with Snail, Slug often induces a partial or 
hybrid EMT state, characterized by the coexistence of epi
thelial and mesenchymal features, which is increasingly re
cognized as highly metastatic [12–17].

The expression of Twist1 and Slug is regulated by a com-
plex network of signaling pathways and microenvironmental 
cues. Growth factors such as TGF-β, EGF, FGF, and HGF 
strongly induce their transcription via SMAD-dependent 
and MAPK/PI3K/Akt pathways. Hypoxia, through HIF-1α 
activation, is a potent inducer of Twist1, linking tumor mi-
croenvironmental stress to metastatic competence [11, 14]. 
Inflammatory cytokines, including TNF-α and IL-6, further 
enhance Slug expression via NF-κB and STAT3 signaling in 
PTC. In addition, epigenetic mechanisms such as promoter 
methylation, histone modifications, and regulation by mi-
croRNAs-fine-tune Twist1 and Slug levels, contributing to 
tumor heterogeneity and phenotypic plasticity [18].

Twist1 and Slug are multifunctional TFs involved in 
many biological processes and are among the most important 
regulators of the EMT process in tumor cells, which leads to 
the formation of metastases [7, 14]. However, controversies 
surround EMT and EMT-TFs in cancer. The role of EMT-
TFs in metastases was challenged by studies using genetically 
modified mouse models of breast cancer, and in the model 
of pancreatic cancer with depleted Snail or Twist1, in which 
EMT was reported to be dispensable for metastases. In ad-
dition, concerns were raised that EMT activation is mainly 
observed under experimental conditions, particularly in cell 
culture models, but not consistently in human tumors [19]. 
These conflicting findings indicate that, although EMT and 
EMT-TFs are key drivers of tumor progression toward metas-
tases, tissue context and the specific attributes of individual 
EMT-TFs determine their precise functions in cancer biology 
[20].

Thus, the purpose of the study was to compare the levels 
of the EMT-associated transcription factors Twist1 and Slug 
in histologically unchanged conditionally normal (CN) tis-
sue, nodular goiter (NG), papillary thyroid carcinoma (PTC) 
tissues, and metastases (Mts).

Materials and methods
The study protocol was approved by the Institute’s Ethics 

Committee. All patients signed informed consent for further 
diagnostic and scientific studies of their biomaterials. Post-
operative samples of tumor tissue, Mts and CN, obtained 
from the surgical department of the IEM clinic, were used for 
the studies. Patients with PTC, MTC and NG participated 
in the study.

The expression of the EMT transcription factors Twist1 
and Slug was determined by Western blotting. Snap-fro-
zen tissue specimens were homogenized with using tissue 
grinder kit (KONTES #884900) in lysis buffer (25 mM Tris 
HCl pH 7.4, 1% Triton X100, 150 mM NaCl, 0.1% SDS, 
1 mM EDTA, 1% sodium deoxycholate) with 50 mM NaF, 
1 mM Na3VO4, 1 mM PMSF and Protease Inhibitor Cocktail 
Complete Mini (Roche). Lysate aliquots were mixed with 
Laemmli buffer (30% glycerol, 3% SDS, 125 mM Tris HCl, 
pH 6.8), resolved by 12% SDS-PAGE, and transferred to ni-
trocellulose membrane (GVS North America #1212602). The 
nitrocellulose membranes were stained with Ponceau S (Sig-
ma), blocked with TBST (150 mM NaCl, 50 mM Tris-Cl, 
Tween 20, pH 7.4) containing 5% BSA (Gold Bio A-421-50) 
or 5% nonfat dried milk and incubated with primary anti-
bodies diluted in 5% BSA in TBST. After washing and in-
cubation with horseradish peroxidase-coupled secondary 
antibodies, detection was performed with Western Blotting 
Luminol Reagent (Santa Cruz, sc-2048).

Rabbit polyclonal antibody against Slug (Invitrogen, 
PA5-85522) and rabbit polyclonal IgG anti-Twist1 (Merck, 
T6451) were used. All primary antibodies were used at dilu-
tion 1 : 1000. Secondary goat anti-rabbit antibodies conju-
gated to horseradish peroxidase (Cell signaling, #7074S) were 
used at dilution 1 : 3500.

All data were visualized using the Invitrogen™ iBright™ 
FL1000 imaging system. The signal obtained for housekeeping 
proteins should be linear over a wide concentration range to 
be used as a reliable reference for normalization. The linear 
range of these proteins was assessed using a dilution series of 
the tissue extracts tested. The linear range of β-actin was tested 
in tissue extracts using a 2-fold dilution series starting at 92 and 
88 μg for normal tissue and metastases, respectively. Under the 
experimental conditions used, the β-actin signal was found to 
be linear up to 44–46 μg of lysate using an exposure time of 
1 minute and a primary antibody dilution of 1 : 1000.

Quantitative assessment of Western blotting results in 
conventional units (integrated optical density) was performed 
with GelPro 4.0 software.

Results
EMT transcription factor Twist1 expression was studied 

using biomaterials from patients with PTC without metastases 
(Mts) and PTC with Mts. Group 1 included 6 samples with 
6 samples of PTC without Mts, group 2 included 15 samples 
of PTC with Mts. Conditionally normal (histologically un-
changed) thyroid tissue in each group was used as a control.

Fig. 1 shows the results of Twist1 expression study. In tu-
mor tissue without metastases, the expression of the factor in 
carcinoma tissue significantly higher than in the conditional-
ly normal tissue. In carcinoma tissue with metastases, Twist1 
expression is also higher than in the conditionally normal 
tissue, but the amplitude of changes is significantly lower 
than in carcinoma without metastases. The level of Twist1 
expression in metastases did not differ from the conditio
nally normal tissue and lower that in primary tumor (Fig. 1). 
This can be explained by necessity of Twist1 inhibition for 
EMT suppression and mesenchymal-epithelial transition 
(MET) process, which is required in colonization or clonal 
outgrowth at metastatic sites [7].
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Figure 1.  The expression of Twist1 in the thyroid tissue of patients with tumor tissue without metastases and with 
metastases: A — Western blotting result; B — three-dimensional diagram, the result of protein band scanning; 

C — graphical assessment of Western blotting results in percentages relative to conventionally normal tissue
Notes: molecular mass of β-actin — 42 kDa, Twist1 ~ 26 (21–30) kDa; CN — conventionally normal (histologically 
unchanged) tissue (100 %); PTC — carcinoma without metastases; PTC (M) — carcinoma with metastases; Mts — 
metastases; *  — differences from Twist1 expression in conventionally normal tissue and Mts are significant, 
P ≤ 0.05.
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Figure 2. The expression of Slug transcription factor in thyroid tissue of patients with nodular goiter, PTC and PTC 
with metastases: A — Western blotting result; B — three-dimensional diagram, the result of protein band scanning; 
C — graphic assessment of Western blotting results in percentages relative to conditionally normal tissue (100 %)
Notes: molecular mass of β-actin — 42 kDa, Slug ~ 30 kDa; CN — conditionally normal (histologically unchanged) 
tissue (100 %); NG — nodular goiter, PTC — carcinoma without metastases; PTC (M) — carcinoma with meta
stases; Mts — metastases; * — differences from Twist1 expression in conditionally normal tissue are significant, 
P ≤ 0.05; + — significantly different from CN, NG and PTC tissues without Mts, P ≤ 0.05.
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Slug expression was studied using biomaterials from pa-
tients with nodular goiter, PTC without metastases (Mts) and 
PTC with Mts. Group 1 included 6 samples with nodular 
goiter, group 2 included 6 samples of PTC without Mts, 
group 3 included 15 samples of PTC with Mts. Conditionally 
normal (histologically unchanged) thyroid tissue was used 
as a control.

No differences of the Slug quantity were found between 
normal tissue and nodular goiter. A small but significant 
increase in the concentration of the transcription factor 
Slug was observed in the PTC tissues without metastases 
compared with the adjacent normal tissue (Fig. 2). In the 
tissues of PTC with metastases, the level of Slug expression 
in the primary tumor was more than 12 times higher than 
in conditionally normal tissue and more than 4 times higher 
than in tissues of PTC without metastases. Also, extremely 
high levels of Slug were observed in the tissues of metastases 
(Fig. 2).

Discussion
The EMT is regulating by several signaling pathways, 

including TGF-β, NOTCH, Wnt, TNF-α, Hedgehog, 
and receptor tyrosine kinases (RTKs). These pathways 
converge on the main TFs, such as Snail1, Slug, Twist1/2, 
and ZEB1/2 [14, 21]. The NF-κB signaling pathway is 
another mechanism that regulates TFs expression through 
different mechanisms [18, 22]. EMT-TFs are regulated at 
transcriptional and posttranslational levels, such as protein 
phosphorylation, ubiquitination, and RNA modification. 
Moreover, EMT-TFs can regulate each other through com-
plex feedback networks [23]. Activated Slug inhibit E-cad-
herin expression by directly binding to E-box sequences 
within the CDH1 promoter, thereby blocking transcription 
and causing epithelial cells to lose intercellular junctions — 
an initial step toward acquiring mesenchymal characteris-
tics [24].

Twist proteins can both repress and activate transcription 
and play a crucial role in EMT by repressing epithelial genes 
and activating mesenchymal gene expression. The interaction 
between Twist and Slug demonstrates that Twist proteins 
cannot activate EMT in mammary cells in the absence of 
Slug, suggesting that Twist may not directly repress E-cad-
herin transcription but acts indirectly through other regu
lators [24, 25]. This suggests that Twist proteins may not 
directly repress the transcription of E-cadherin, but rather 
act indirectly. Interestingly, Twist has also been reported to 
suppress colonization and metastatic outgrowth in distant 
organs, highlighting its context-dependent role in cancer 
progression [7].

The core set of EMT-TFs comprises Zeb1/2, Snail1/2, 
and Twist1/2, however information concerning their ex-
pression profile and clinical utility during thyroid cancer 
(TC) progression is still incomplete. Baldini et al. showed 
that among EMT-TFs, Twist1 plays a prominent role in the 
partial EMT phenotype observed in PTC, being significantly 
associated with high-risk clinicopathological features and 
inversely correlated with E-cadherin expression. Although 
multivariate analysis did not confirm its independent prog-
nostic value, Twist1 may represent a promising therapeutic 
target in aggressive TC [26].

Other studies have shown that Twist1 is a key transcrip-
tion factor promoting thyroid cancer metastases by driving 
EMT, leading to increased tumor cell invasion, migration, 
stemness, and resistance to apoptosis. Twist1 is overexpressed 
in aggressive TC, particularly anaplastic thyroid carcino-
ma (ATC) and advanced PTC, and is associated with poor 
prognosis and LNM. Twist1 induces EMT by repressing 
E-cadherin and upregulating mesenchymal markers such as 
vimentin, thereby enhancing migratory capacity. High Twist1 
expression in PTC is specifically associated with invasive 
and metastatic patterns in differentiated thyroid carcinomas. 
Twist1 overexpression has also been linked to increased re-
sistance to chemotherapy drugs such as cisplatin, paclitaxel, 
and vincristine in thyroid cancer cells [27].

A positive correlation between Twist1 and vimentin 
expression in PTC has been reported, with high levels of 
both markers associated with lymph node metastases. Thus, 
Twist1 plays an important role in inducing EMT in PTC. 
TNF-α has been shown to induce Twist1 and promote me-
tastases via NF-κB signaling in PTC [22, 27]. After TNF-α 
treatment of the PTC cell line TPC-1, Snail and ZEB2 
mRNA levels did not change significantly, whereas Slug, 
Twist1, and ZEB1 expression increased; these effects were 
reversed by NF-κB inhibitors [18].

In ATC cells, Twist1 directly binds to the promoters of 
multiple upregulated genes. HS6ST2, COL1A1, F2RL1, 
LEPREL1, PDZK1, and PDZK1IP1 were shown to be 
overexpressed in thyroid carcinoma samples compared with 
normal thyroid tissue [28].

High protein expression of HIF-1α, metallothionein, 
and Slug in PTC is significantly correlated with advanced 
TNM stage, and concomitant high expression of all three 
markers is strongly associated with lymph node metastases. 
These findings suggest that combined evaluation of HIF-
1α, metallothionein, and Slug expression may be useful for 
predicting the risk of LNM and advanced disease stage [29].

Slug overexpression has also been implicated in promot-
ing migration and invasion of thyroid cancer cells, including 
ATC. Evidence strongly supports the pro-metastatic role 
of Slug in ATC in vitro and in vivo. Knockdown of Slug 
may represent a therapeutic strategy to restore E-cadherin 
expression and inhibit invasion and metastases, suggesting 
that targeted Slug suppression could provide new treatment 
approaches for ATC [30].

Slug also promote chemoresistance by antagonizing 
p53-mediated apoptosis and by regulating genes involved in 
cell death and stem cell maintenance [31].

Twist1 and Slug are consistently upregulated in invasive 
and metastatic PTC, follicular thyroid carcinoma (FTC), 
and particularly ATC compared with normal thyroid tissue. 
Their expression correlates with loss of epithelial differen-
tiation, enhanced migratory capacity, and adverse clinico-
pathological features, including extrathyroidal extension and 
LNM [13–16]. In PTC, Twist1 and Slug repress epithelial 
junction proteins, most notably E-cadherin (CDH1), leading 
to disruption of follicular architecture and loss of apical-basal 
polarity. This repression is accompanied by upregulation of 
mesenchymal markers such as vimentin and N-cadherin and 
increased matrix metalloproteinase expression, facilitating 
basement membrane degradation and stromal invasion.
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Increasing expression of EMT regulators (Twist, Slug, 
and Snail) has been reported in follicular tumors across a 
spectrum of morphological subtypes from low- to high-risk 
malignancy. EMT regulator expression was higher in widely 
invasive FTC, poorly differentiated FTC, and ATC, and lo
wer in follicular adenomas and minimally invasive FTC. Dif-
ferential expression between the tumor center and invasive 
front was observed. Loss of E-cadherin and EMT regulator 
expression were significantly correlated with distant metas-
tases and vascular invasion in well-differentiated FTC [16].

Conclusions
Current evidence identifies Twist1 and Slug as central 

regulators of EMT-driven invasion and metastases in pa
pillary thyroid carcinoma. Mechanistically, a Twist1/Slug-
EMT-LNM axis underlies loss of epithelial differentiation, 
acquisition of invasive traits, and metastatic spread in PTC. 
Our data indicate significant differences in Slug concentra-
tion between PTC tumor tissues with and without meta
stases. Twist1 levels in PTC tissues with and without meta
stases were largely comparable, although the magnitude of 
expression changes differed. Our data demonstrate signifi-
cant differences in Slug concentration between PTC tissues 
with and without metastases. Slug expression in PTC tumor 
tissue with metastases may serve as a biomarker of metastatic 
potential and as a diagnostic marker for distinguishing benign 
from malignant thyroid neoplasms.
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Експресія транскрипційних факторів ЕМТ Twist1 і Slug у доброякісних  
та злоякісних пухлинах щитоподібної залози

Резюме. Актуальність. Папілярна карцинома щитоподібної 
залози (ПКЩЗ) зазвичай має сприятливий прогноз, однак 
метастазування в лімфатичні вузли, екстратиреоїдне поши-

рення та рефрактерність щодо радіойодтерапії значною мірою 
обумовлюють рецидиви і зниження виживання. Епітеліально-
мезенхімальний перехід (ЕМП) є ключовим механізмом, 
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який керує інвазивною та метастатичною поведінкою при 
ПКЩЗ, проте його центральні транскрипційні регулятори 
залишаються не до кінця визначеними. Мета: зіставити рівні 
транскрипційних факторів Twist1 та Slug (SNAI2), пов’яза-
них з ЕМП, у гістологічно незміненій умовно нормальній 
(УН) тканині, вузловому зобі, тканині ПКЩЗ і метастазах. 
Матеріали та методи. Для оцінки експресії транскрипційних 
факторів ЕМП Twist1 та Slug у тканині вузлового зоба, ПКЩЗ 
та метастазах використано вестерн-блотинг. Результати. Не 
виявлено відмінностей в експресії Slug між УН тканиною та 
вузловим зобом. Невелике, але вірогідне збільшення концен-
трації Slug спостерігалося в тканинах ПКЩЗ без метастазів. 
Експресія Slug у первинних пухлинах ПКЩЗ із метастазами 
була більше ніж у 12 разів вищою порівняно з УН тканиною 
та перевищувала рівень у ПКЩЗ без метастазів більше ніж у 
4 рази. Надзвичайно високі рівні Slug також виявлено в ме-

тастатичних тканинах. У тканинах ПКЩЗ із метастазами та без 
них експресія Twist1 була вищою, ніж в УН тканині. Висновки. 
Сучасні дані ідентифікують Twist1 та Slug як центральні ре-
гулятори інвазії та метастазування, зумовлених EMП, при 
ПКЩЗ. Механістично вісь Twist1/Slug — EMП — метастази 
лімфатичних вузлів лежить в основі втрати епітеліальної ди-
ференціації, набуття інвазивних ознак і поширення метастазів 
при ПКЩЗ. Наші дані демонструють значні відмінності в 
концентрації Slug між тканинами ПКЩЗ із метастазами та без 
них. Експресія Slug у пухлинній тканині ПКЩЗ із метастазами 
може слугувати біомаркером метастатичного потенціалу й 
діагностичним маркером диференціації доброякісних і зло
якісних новоутворень щитоподібної залози.
Ключові слова: папілярна карцинома щитоподібної залози; 
Twist1; Slug (SNAI2); епітеліально-мезенхімальний перехід; 
метастазування
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Кверцетин і серцево-судинні захворювання 
при цукровому діабеті 2-го типу  

(наративний огляд)

Резюме. Основним чинником у патогенезі серцево-судинних захворювань (ССЗ) при цукровому діабеті 
(ЦД) 2-го типу є синергетична взаємодія між оксидативним стресом (ОС), спричиненим гіперглікемією, та 
хронічним запаленням низької інтенсивності (ХЗНІ). Метаболічна дисрегуляція, мітохондріальна дисфунк-
ція, стрес ендоплазматичного ретикулуму та епігенетичне перепрограмування взаємодіють і зумовлюють 
активацію ОС та каскадів ХЗНІ. Вторинні метаболіти рослинного походження, особливо флавоноїди, на 
відміну від традиційних синтетичних препаратів із вузьконаправленою дією, демонструють синергічний 
вплив на кілька біологічних мішеней. Вони здатні одночасно модулювати низку ключових патофізіологічних 
процесів, що сприяє відновленню окисно-відновної рівноваги та пригніченню запальних реакцій. Це сприяє 
поліпшенню функціонування судин і уповільненню розвитку ССЗ при ЦД 2-го типу. Попри перспективні 
експериментальні результати, що свідчать про потенційно позитивний вплив кверцетину на стан серцево-су-
динної системи при ЦД 2-го типу, дані клінічних досліджень залишаються суперечливими. Це переважно 
пов’язано з обмеженою кількістю рандомізованих клінічних досліджень (РКД), спрямованих на вивчення 
ефектів флавоноїду та його похідних. З огляду на це необхідно провести РКД із більш досконалим дизай
ном і розширеним обсягом вибірки, що дозволить випробувати різні концентрації кверцетину. Такий підхід 
сприятиме глибшому розкриттю його терапевтичного потенціалу в лікуванні ССЗ у пацієнтів із ЦД 2-го типу. 
Основною метою огляду є аналіз ролі кверцетину у лікуванні ССЗ у пацієнтів із ЦД 2-го типу. Додатково 
висвітлюються сучасні тенденції та визначаються перспективні напрями для майбутніх досліджень у цій 
галузі. Пошук проводився в Scopus, Science Direct (від Elsevier) і PubMed, включно з базами даних Medline. 
Використані ключові слова «цукровий діабет 2-го типу», «серцево-судинні захворювання», «кверцетин». 
Для виявлення результатів досліджень, які не вдалося знайти під час онлайн-пошуку, використовувався 
ручний пошук бібліографії публікацій.
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Вступ
Патогенез серцево-судинних захворювань (ССЗ) 

при цукровому діабеті (ЦД) 2-го типу значною мірою 
зумовлений порушеннями функціонального стану вза-
ємозв’язаної осі «оксидативний стрес (ОС) — хронічне 
запалення низької інтенсивності (ХЗНІ)» [1, 2]. Хроніч-
на гіперглікемія водночас активує і запускає кілька взає-
мопов’язаних патофізіологічних механізмів, зокрема по-
ліоловий та гексозаміновий шляхи, сигнальний механізм 
протеїнкінази C (Protein kinase C, PKC), а також взає-
модію між кінцевими продуктами глікування (Advanced 

glycation end products, AGEs) та їх рецептором (Receptor 
for advanced glycation end products, RAGE) [3, 4]. Такі 
порушення зумовлюють мітохондріальну дисфункцію, 
стрес ендоплазматичного ретикулуму (ЕР) і епігенетичне 
перепрограмування, що призводить до активації проце-
сів ОС та запальних каскадів [5, 6].

Сучасні підходи до лікування ССЗ у пацієнтів із ЦД 
2-го типу зосереджені на контролі рівня ліпідів, глюко-
зи в крові та артеріального тиску за допомогою меди-
каментозної терапії, корекції харчування і регулярних 
фізичних навантажень [7, 8]. Традиційні методи, які 
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застосовуються в клінічній практиці, як-от інсуліно-
сенсибілізатори (бігуаніди і тіазолідиндіони) та інсулі-
носекретагоги (сульфонілсечовини і глініди), демон-
струють свою ефективність у зниженні рівня глікемії, 
проте не здатні впливати на складну мережу стресових 
механізмів [9, 10]. Сучасні цільові препарати, такі як 
активатори ядерного фактора еритроїдного 2-пов’яза-
ного фактора (Nuclear factor erythroid 2-related factor 2, 
Nrf2), інгібітори натрій-глюкозного котранспортера 2 
(Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, SGLT2) та аго-
ністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 (Glu-
cagon-like peptide-1 receptor agonists, GLP-1RAs) були 
розроблені для подолання обмежень традиційних мето-
дів лікування, що фокусуються лише на зниженні рівня 
глюкози. Водночас ці інноваційні засоби виявляють 
локалізований вплив на стан осі ОС — ХЗНІ. Проте їхня 
ефективність залишається обмеженою через одновуз-
ловий підхід, який не дозволяє впливати на множинні 
взаємопов’язані патофізіологічні механізми, характерні 
для ССЗ при ЦД 2-го типу [11, 12].

Водночас вторинні метаболіти рослинного похо-
дження (такі як поліфеноли, терпеноїди та алкало-
їди) забезпечують синергетичний вплив на декілька 
мішеней. Вони можуть одночасно активувати Nrf2-
опосередкований антиоксидантний захист, інгібувати 
сигналізацію ядерного фактора каппа-бі (Nuclear factor 
kappa-B, NF-κB) та збірку інфламасоми, а також мо-
дулювати епігенетичні регулятори. У результаті вто-
ринні метаболіти рослинного походження часто забез-
печують більш виражений захист, а саме підвищують 
антиоксидантну здатність та зменшують вміст маркерів 
ХЗНІ. Цей багатогранний підхід пропонує різноманіт-
ні терапевтичні варіанти у лікуванні ССЗ при ЦД 2-го 
типу [13].

Поліфеноли є найпоширенішими антиоксиданта-
ми в раціоні людини та містяться у великій кількості у 
фруктах, овочах, а також продуктах, виготовлених на 
їх основі, таких як зернові культури, напої [14]. Ці вто-
ринні метаболіти поділяють на фенольні кислоти, фла-
воноїди та нефлавоноїди залежно від їх хімічної будови 
[15]. Флавоноїди належать до підкласу поліфенолів, 
однак їх виділяють окремо через значну терапевтичну 
цінність, особливо у контексті лікування ССЗ при ЦД 
2-го типу [16, 17].

На основі вищезазначеного в огляді систематично 
аналізується значення перехресної взаємодії між ХЗНІ 
і ОС у патогенезі ССЗ при ЦД 2-го типу та можливість 
використання кверцетину в їх лікуванні.

1. Перехресна взаємодія між оксидативним стресом 
і хронічним запаленням низької інтенсивності

Взаємодія гіперактивованого ОС і прозапальних 
шляхів посилює опосередковані гіперглікемією по-
шкодження клітини. Оксидативний стрес, індукований 
реактивними формами кисню (РФК), і різноманітні 
прозапальні процеси взаємодіють на різних рівнях та 
викликають безліч патофізіологічних порушень [4, 18]. 
Гіперглікемія, як відомо, збільшує транспорт глюкози в 
мітохондрії, що призводить до неефективного переносу 
електронів через окиснювально-відновні центри і, отже, 

генерації супероксид-аніона [19, 20]. Надмірна продук-
ція супероксид-аніона сприяє утворенню інших РФК, 
зокрема таких як Н2О2, ОН–. Взаємодія супероксид-ані-
она з оксидом азоту (Nitric oxide, NO) супроводжуєть-
ся продукцією пероксинітриту (ONOO–) — потужної 
сполуки, яка зумовлює нітрозування кількох важливих 
білків і призводить до функціональних та структурних 
ушкоджень. Продукти розпаду некротизованих клітин 
сприяють появі прозапальних клітин у пошкодженій 
ділянці і, отже, активують локальний запальний процес 
[21, 22]. Опосередкований гіперглікемією ОС активує 
також інші метаболічні шляхи клітини, зокрема білок 
Nrf2, який отримав назву «транскрипційний фактор», і 
NF-kB. Відомо, що білок Nrf2 є ключовим регулятором 
у сигнальному шляху, який включає першу лінію захи-
сту проти ОС і підвищення концентрації РФК, завдяки 
полегшенню активації Nrf2-шляху, що сприяє експресії 
антиоксидантів і таких цитопротекторних ферментів, 
як супероксиддисмутаза (СОД), глутатіонпероксидаза 
(ГПО) та глутатіон-S-трансфераза [23]. Активація Nrf2-
шляху є одним із гомеостатичних механізмів захисту 
клітин від токсичної дії ОС [24, 25]. Проте постійна 
активація Nrf2 в умовах хронічної гіперглікемії опо-
середковує дисбаланс окисно-відновного гомеостазу 
[26, 27]. Оксидативний стрес за участі NF-kB, актива-
тора протеїну-1 (Activating protein-1, AP-1) і сигналь-
ний шлях протеїнкінази, що активується мітогенами 
(mitogen-activated protein kinase, MAPK), сприяє мані-
фестації прозапальних процесів. АФК активують IκB-
кіназу (I kappa-B kinase, ІκК), що викликає фосфори-
лювання інгібітора каппа-бі (Inhibitor kappa-B, IκB), 
активацію NF-kB і, як наслідок, загибель клітин [28]. 
Взаємодія вільного гетеродимера NF-kB з IkB дозволяє 
йому долати ядерну мембрану і зв’язуватися з ділян-
кою хромосоми, що кодує k-ланцюг імуноглобулінів 
[29, 30]. Індукція процесів транскрипції цієї ділянки 
посилює продукцію цитокінів — фактора некрозу пух-
лини α (ФНП-α), інтерлейкіну (IЛ)-6 та інших [31, 
32]. Оксидативний стрес стимулює стресактивовані 
протеїнкінази, зокрема, c-Jun N-термінальну кіназу 
(c-Jun N-terminal kinase, JNK), яка в подальшому ак-
тивує Jun-субодиницю AP-1 і, отже, стимулює AP-1-
опосередковану колагеназу, продукцію трансформую-
чого фактора росту β1 (Transforming growth factor beta 
1, TGF-β1) та цитокінів [33, 34]. Активація AP-1 може 
сприяти локальному запаленню в судинах і, таким 
чином, підтримувати прогресування нейрозапальних 
процесів. Перехресна взаємодія між Nrf2 і NF-kB є фі-
зіологічно і фармакологічно необхідною [4]. Зокрема, 
стимуляція Nrf2-шляху, як відомо, уповільнює актива-
цію NF-kB за рахунок зниження РФК-опосередкованої 
активації IκK та шляхом пригнічення деградації IkB. 
Подальша активація NF-kB безпосередньо або опосе-
редковано завдяки використанню гістондеацетилази 3 
(Histone deacetylase 3, HDAC3) конкурує з Nrf2 [4, 35]. 
Взаємодія двох шляхів забезпечує підтримку гомеостазу 
клітини [36]. Проте ЦД 2-го типу, пов’язаний з надлиш-
ковою активацією ОС, може призвести до дисбалансу в 
осі Nrf2-NF-kB і супроводжуватися фатальними наслід-
ками для клітин [37, 38].
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2. Синергетична модифікація оксидативного стресу 
та хронічного запалення низької інтенсивності за допомо-
гою вторинних метаболітів рослинного походження

Природні сполуки, на відміну від синтетичних 
препаратів, які переважно впливають на один молеку-
лярний шлях, мають істотну перевагу завдяки багато-
компонентній синергічній дії. Вторинні метаболіти рос-
линного походження, такі як поліфеноли, флавоноїди, 
терпеноїди й алкалоїди, здатні одночасно регулювати 
ключові сигнальні мережі, зокрема АМФ-активовану 
протеїнкіназу (AMP-activated protein kinase, AMPK)/
сіртуїн 1 (Sirtuin, SIRT1), Nrf2 і NF-κB. Це забезпечує 
потужні антиоксидантні та протизапальні ефекти з мі-
німальним рівнем токсичності. Сучасні дослідження 
показують, що окремі природні сполуки можуть пря-
мо впливати на епігенетичні регулятори, змінювати 
експресію генів і підтримувати їх захисні властивості. 
Завдяки своєму багатоцільовому механізму дії природні 
сполуки, порівняно із вузькоспрямованими синтетич-
ними агентами, здатні більше впливати на патологічні 
процеси, пов’язані з ССЗ при ЦД 2-го типу. Це від-
криває перспективи для розробки ефективних і мало-
токсичних лікувальних стратегій [7]. Проте клінічне ви-
користання таких речовин значно ускладнюється через 
їх низьку біодоступність, варіативність ефективності та 
індивідуальні особливості пацієнтів [5].

3. Кверцетин
Флавоноїди є природними поліфенольними вто-

ринними метаболітами, що формують одну з найпоши-
реніших груп поліфенольних сполук у раціоні людини 
[39]. Їх поділяють на шість основних підкласів: фла-
воноли, флавони, флаванони, ізофлавони, флаваноли 
та антоціани [40]. Численні дослідження, включно з 
експериментами in vitro, дослідами на тваринах та клі-
нічними випробуваннями, свідчать про здатність фла-
воноїдів впливати на різні метаболічні процеси при ЦД 
2-го типу. Зокрема, флавоноїди сприяють зниженню 
активності ОС, регулюють стресорні сигнальні шляхи та 
знижують інтенсивність запальних реакцій [5]. Кверце-
тин, представник класу флавонолів, є поширеним ком-
понентом у раціоні людини [41]. Кверцетин є найпо-
ширенішим флавонолом, потужним поглиначем РФК, 
який запобігає спричиненим ОС макромолекулярним 
пошкодженням, таким як перекисне окиснення ліпі-
дів (ПОЛ). Крім того, кверцетин запобігає утворенню 
РФК, інгібуючи NADPH-оксидазу 2 (Nicotinamide ade-
nine dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase 2, NOX2). 
Ще однією антиоксидантною дією кверцетину є хелату-
вання Cu2+ і Fe2+. Кверцетин також посилює ендогенну 
антиоксидантну здатність, сприяючи експресії СОД, 
каталази (КАТ) та ГПО [42].

3.1. Антиоксидантні ефекти кверцетину
Антиоксидантні властивості кверцетину значною 

мірою реалізуються завдяки його здатності нейтралі-
зувати РФК, хелатувати іони металів та зменшувати 
інтенсивність окисного пошкодження ліпопротеїнів 
низької щільності (ЛПНЩ) [43, 44]. Як природний ан-
тиоксидант кверцетин здатен усувати гідроксильні ра-

дикали, пероксид водню (H2O2) та супероксидні аніони, 
що накопичуються в клітинах як in vivo, так і in vitro. Це 
забезпечує стабілізацію структури бензольного кільця 
шляхом збільшення кількості атомів кисню [45, 46]. 
Крім того, кверцетин стимулює синтез гемоксигенази-1 
(Heme oxygenase-1, HO-1), ферменту з антиоксидант-
ними властивостями, який сприяє захисту клітин від 
ОС [47]. Отже, основна антиоксидантна дія кверцетину 
пов’язана з його здатністю поглинати вільні радикали 
[48]. Оксидативний стрес, спричинений РФК, негатив-
но впливає на клітини, і цей процес здебільшого пов’я-
заний із активацією таких сигнальних шляхів: NrF2, 
AMPK, MAPK, позаклітинно сигнал-регульовані про-
теїнкінази (extracellular regulated protein kinases, ERKs), 
а також p38 і JNK [5]. Кверцетин ефективно абсорбує 
РФК, що сприяє підтримці внутрішньоклітинного 
окиснювально-відновного балансу [49]. Кверцетин зда-
тен очищати РФК у фібробластах серця і пригнічувати 
їхню проліферацію через блокування активації сигналь-
ного шляху MAPK та зниження рівнів фосфорилювання 
ERK, p38 і JNK [50]. Також було показано, що квер-
цетин активує каспазу-3 (caspase-3, CASP3) і регулює 
NF-κB через сигнальний шлях фосфатидилінозитол-3-
кіназа (Phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K)/протеїнкіна-
за В (Akt), що сприяє зменшенню продукції РФК і тим 
самим поліпшенню перебігу атеросклеротичних ССЗ та 
нейродегенеративних захворювань [51].

У моделі H2O2-індукованого ОС попередня обробка 
кверцетином істотно знижувала внутрішньоклітинний 
рівень РФК [52]. Це демонструє потенціал кверцетину 
у зменшенні накопичення РФК у клітинах, що сприяє 
захисту від окиснювально-модифікованих пошкоджень 
[48]. Крім того, кверцетин поліпшує життєздатність 
клітин за рахунок зниження рівня ОС, спричиненого 
H2O2. Це супроводжується зменшенням експресії білків, 
які асоціюються з ОС [53]. Імовірно, антиоксидантний 
ефект кверцетину зумовлений його хімічною структу-
рою, зокрема наявністю фенольних гідроксильних груп, 
які здатні забезпечувати антиоксидантну активність 
[54]. Фенольні гідроксильні групи можуть проявляти 
антиоксидантну дію і забезпечувати активний водень 
(Н2) для інактивації вільних радикалів, одночасно 
окиснюючись до високостабільних вільних радикалів 
ЛПНЩ [49].

Окрім цього, ключову роль в захисті від ОС відігра-
ють антиоксидантні ферменти, такі як КAT та СОД [55]. 
Продемонстровано здатність кверцетину запобігати по-
шкодженню серця за рахунок підвищення активності 
СОД, КАТ і ГПО у щурів з гострим інфарктом міокарда 
[56]. Встановлено, що кверцетин значно знижує кон-
центрацію біомаркерів ОС, таких як малоновий діальде-
гід та індуцибельна синтаза оксиду азоту (Nitric oxide 
synthase, iNOS), у тканинах міокарда за умов гіпоксії. 
Одночасно кверцетин підвищував активність СОД і 
КАТ [49]. У моделях з Cd-індукованими ССЗ кверцетин 
забезпечував кардіопротекторний ефект через стимулю-
вання активності СОД, КАТ і ГПО [57].

Окиснення іонів заліза та міді в організмі є одним із 
чинників підвищення рівня вільних радикалів. У цьо-
му контексті кверцетин демонструє високу здатність до 
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хелатування іонів металів, що сприяє блокуванню реак-
ції Фентона, зниженню утворення РФК [58, 59]. Дослі-
дження показали, що у стабільних хелатних комплексах 
з іонами металів кверцетин проявляє більш виражені 
антиоксидантні властивості [43]. Зокрема, в умовах екс-
периментального моделювання алкогольної хвороби пе-
чінки встановлено, що кверцетин інгібує Fe2+-індуковане 
ПОЛ, активно хелатуючи іони Fe2+, що сприяє запобіган-
ню перевантаженню організму залізом та пригніченню 
окиснювальних пошкоджень [58]. Крім того, кверцетин 
здатний окиснюватися під дією Cu2+ з утворенням ста-
більних похідних бензохінону. У результаті каталітична 
активність Cu2+ щодо опосередкування ПОЛ знижується. 
Також було продемонстровано, що хелатування квер-
цетину з міддю значно пригнічує її здатність індукува-
ти утворення гідроксильних радикалів, а сам кверцетин 
може захищати ДНК від ушкодження РФК [59, 60].

Підвищений рівень окиснених ЛПНЩ in vivo не 
лише спричиняє некроз або апоптоз ендотеліоцитів, 
запальних клітин, фібробластів та гладких міоцитів, а й 
сприяє прогресуванню атеросклеротичних ССЗ [61, 62]. 
Відомо, що кверцетин може досягати антиоксидантного 
ефекту шляхом інгібування окиснення ЛПНЩ та зни-
ження внутрішньоклітинної концентрації РФК [49]. 
Продемонстровано, що підвищення рівня кверцетину 
у плазмі крові зумовлює зниження показників загаль-
ного холестерину та холестерину ЛПНЩ (ХС ЛПНЩ). 
Це пояснюється здатністю кверцетину активізувати 
фосфорилювання MAPK і ERK, що сприяє автофагії 
та збільшує виживаність клітин. Крім того, кверцетин 
пригнічує ОС, індукований окисненими ЛПНЩ, через 
зниження експресії Toll-подібного рецептора 4 (Toll-
like receptor 4, TLR4) у сигнальному шляху РФК/TLR4. 
Таким чином, кверцетин ефективно стримує кальци-
фікацію клітин та остеогенну диференціацію міоцитів, 
індуковану окисненими ЛПНЩ [49].

3.2. Кверцетин і хронічне запалення низької інтен-
сивності

Макрофаги відіграють ключову роль у розвитку 
ХЗНІ. Вони активно продукують прозапальні цитокіни, 
простагландин E2 (prostaglandin E2, PGE2) і NO, які іс-
тотно впливають на перебіг і наслідки ХЗНІ [63]. Попри 
складність клітинних сигнальних механізмів, регуляція 
запалення значною мірою залежить від шляхів MAPK і 
NF-κB. Ці шляхи визначаються як основні механізми 
контролю експресії медіаторів запалення [28]. Надмірна 
активація NF-κB запускає експресію генів широкого 
спектру прозапальних цитокінів і хемокінів, молекул 
клітинної адгезії та білків гострої фази (С-реактивно-
го білка (СРБ), прокальцитоніну, феритину, церуло
плазміну та ін.) [64, 65]. При активації макрофагів бак-
теріальним ліпополісахаридом (Lipopolysaccharide, LPS) 
MAPK сприяє посиленню вивільнення таких медіаторів 
запалення, як циклооксигеназа-2 (Cyclooxygenase-2, 
COX-2), iNOS і різноманітні цитокіни [66, 67].

Нещодавні дослідження засвідчили, що поліфеноль-
ні сполуки здатні зв’язуватися з білками MAPK, що 
дозволяє знижувати активність сигнальних кіназних 
шляхів [68]. Одним із найважливіших ефектів кверце-

тину є його здатність модулювати запальні процеси. 
Він ефективно знижує рівень прозапальних медіаторів, 
зокрема простагландинів і лейкотрієнів, а також інгібує 
активність ліпоксигенази та COX-2 [69].

У клітинних лініях гепатоцитів людини продемон-
стровано, що кверцетин сприяє вираженому зменшен-
ню рівня медіаторів запалення, таких як NOS, COX-2 
і СРБ [70]. Численні дослідження in vitro підтверджу-
ють, що кверцетин здатен пригнічувати LPS-індуковану 
активацію IЛ-8 у клітинах A549 (епітеліальні клітини 
аденокарциноми легень людини), а також зменшувати 
LPS-стимульовану продукцію ФНП-α у макрофагах [71]. 
Окрім цього, цей флавоноїд сприяє зниженню рівнів 
IЛ-1α і ФНП-α, що утворюються під впливом LPS. Це, 
своєю чергою, призводить до зменшення апоптотичної 
загибелі нейронів, зумовленої активованою мікроглією 
[72]. У моделях щурів із гострим панкреатитом, індуко-
ваним гіпертригліцеридемією, кверцетин виявив про-
тизапальні властивості, знижуючи рівні ФНП-α, IЛ-1β, 
NF-κB та IЛ-6, що сприяло зменшенню ступеня гісто-
патологічних змін [73]. Також встановлено, що кверце-
тин позитивно впливає на активність шляху AMPK, що 
сприяє збільшенню синтезу глюкозного транспортера 
4-го типу (GLUT4) [74]. Досліди на тваринах продемон-
стрували зниження рівня глюкози в крові після введення 
кверцетину у дозах 10, 25 та 50 мг/кг маси тіла [50]. Крім 
того, було виявлено, що флавоноїд сприяє зниженню 
GLUT2-опосередкованого всмоктування глюкози в тон-
кому кишечнику, зменшує ПОЛ і пригнічує інсуліноза-
лежну активацію PI3K [68, 75].

Протизапальні механізми кверцетину включають 
пригнічення кріопірину (Cryopyrin, nucleotide-bind-
ing domain, leucine-rich-сontaining family, pyrin do-
main-containing-3, NLRP3), інфільтрації нейтрофілів, 
а також шляхів NF-kB і РФК/AMPK [76]. Кверцетин 
здатен пригнічувати TLR4-опосередковану експресію 
медіаторів запалення та цитокінів шляхом блокуван-
ня активації TLR4 [77]. Крім того, флавоноїд знижує 
надмірну експресію молекул адгезії та хемокінів [68]. 
Кверцетин запобігає розвитку LPS-індукованої систем-
ної запальної відповіді шляхом інгібування Src і Syk-
опосередкованого фосфорилювання PI3K [78].

Запальні процеси, пов’язані з нейродегенеративни-
ми захворюваннями (НДЗ), як-от хвороба Паркінсона 
(ХП) або хвороба Альцгеймера (ХА), характеризуються 
активацією гліальних клітин, утворенням вільних ради-
калів і підвищенням рівня маркерів запалення [79, 80]. 
Дослідження підтверджують протизапальну активність 
кверцетину при НДЗ [81]. У випадку з ХП кверцетин 
знижує нейрозапалення шляхом пригнічення експресії 
ІЛ-6, ІЛ-1β, iNOS і зменшення продукції РФК [45]. 
Аналогічно, при ХА запалення, спричинене оксисте-
ролами, зменшується завдяки регулюванню сигнальних 
шляхів TLR4 і COX-2 під дією кверцетину [68]. Крім 
того, позитивний вплив флавоноїду досліджувався у 
контексті захворювань, пов’язаних зі старінням [82]. Зо-
крема, було висунуто припущення щодо його здатності 
впливати на SIRT1 як потенційну терапевтичну мішень 
для лікування таких вікових захворювань, як ХП, ХА та 
хвороба Гантінгтона [83, 84].
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Кверцетин проявляє протизапальну дію шляхом 
зменшення експресії прозапальних генів, як-от ІЛ-1β, 
COX-2, ІЛ-6 і ФНП-α в адипоцитах і макрофагах. Ефект 
досягається шляхом пригнічення активації ядерного 
фактора NF-κB і JNK. TLR відіграють ключову роль в 
імунній системі, забезпечуючи розпізнавання патогенних 
мікроорганізмів і запуск імунної відповіді. Активація 
сигнальних шляхів TLR стимулює вироблення проза-
пальних цитокінів завдяки збільшеній експресії факторів 
транскрипції, таких як NF-κB та транскрипційний фак-
тор АР-1 (activating protein-1) [50]. Дослідження демон-
струють, що кверцетин здатний модулювати запальні 
процеси через вплив на сигнальний шлях TLR4/NF-κB 
[77]. У новонароджених щурів із гіпоксично-ішемічним 
ураженням центральної нервової системи (ЦНС) засто-
сування кверцетину пом’якшувало перебіг патологічних 
процесів у корі головного мозку шляхом інгібування за-
значеного шляху [85]. Крім цього, за фізіологічних умов 
цей флавоноїд значно посилював експресію інтерферону 
γ у Т-хелперах 1-го типу (T helper 1, Th1) і знижував рі-
вень ІЛ-4 у Th2-клітинах мононуклеарної фракції пери-
феричної крові [72]. Додатково кверцетин знижував кон-
центрацію прозапальних молекул, включаючи COX-2, 
NF-κB, АР-1, MAPK, NOS та СРБ [68, 72].

3.3. Епігенетичне таргетування за допомогою квер-
цетину

Епігенетичне таргетування за допомогою вторинних 
метаболітів рослинного походження ґрунтується на їх 
здатності впливати на механізми епігенетичної регуляції 
організму. Природні сполуки, такі як рослинні екстрак-
ти та їх активні компоненти, можуть впливати на клю-
чові процеси, зокрема метилювання ДНК, модифікації 
гістонів та інші механізми, з метою регуляції експресії 
генів і клітинних функцій [86]. Кверцетин забезпечує 
ацетилювання гістону H3, виступає потенційним інгібі-
тором HDAC3 та стимулює поглинання глюкози через 
MAPK-залежний механізм [72]. Такі епігенетичні моди-
фікації впливають на основні патофізіологічні процеси, 
сприяють поліпшенню стану інсулінорезистентності (ІР), 
захисту функції β-клітин, пригніченню ХЗНІ, а також ре-
гуляції глюконеогенезу і продукції глюкози. Це підвищує 
терапевтичну ефективність кверцетину при комплексно-
му лікуванні ЦД 2-го типу та ССЗ при ЦД 2-го типу [87].

3.4. Кверцетин, цукровий діабет 2-го типу і серце-
во-судинні захворювання

Результати низки випробувань продемонстрували, 
що in vitro кверцетин пригнічує активність ферментів, 
залучених у метаболізм вуглеводів, зокрема α-глюкози-
дази та панкреатичної α-амілази. Це уповільнює гідроліз 
крохмалю, знижує швидкість абсорбції глюкози та сприяє 
регуляції постпрандіальної гіперглікемії [88, 89]. Дослі-
дження на щурах із стрептозотоцин (СТЦ)-індукованим 
діабетом показали здатність кверцетину знижувати рівень 
глюкози в крові та поліпшувати толерантність до неї [90].

Нещодавні дослідження підтвердили, що кверцетин 
у дозуванні 150 мг/кг сприяє поліпшенню перебігу ре-
тинопатії у щурів зі СТЦ-індукованим діабетом. Ефект 
досягається завдяки зниженню експресії моноцитар-

ного хемоатрактантного протеїну-1 (Monocyte chemo-
attractant protein-1, MCP-1), матриксної металопроте-
їнази-9 (Matrix metalloproteinase-9, MMP-9) і фактора 
росту ендотелію судин (Vascular endothelial growth factor, 
VEGF), а також зменшенню пошкодження білків, зу-
мовленого ОС [75, 90]. Дослідження in vitro на ендоте-
ліальних клітинах сітківки ока людини демонструють, 
що кверцетин здатний пригнічувати клітинну проліфе-
рацію, спричинену високим рівнем глюкози, шляхом 
зниження вироблення VEGF [91]. Крім того, проде-
монстровано, що кверцетин блокує сигнальний шлях 
Sphingosine kinase 1 (SPHK1)-Sphingosine-1-phosphate 
(S1P) і, отже, пригнічує розвиток фіброзу нирок [13].

Клінічні дослідження підтверджують, що прийом 
добавок кверцетину (≥ 500 мг на день протягом щонай-
менше 8 тижнів) сприяє значному поліпшенню рівня 
глюкози натще, показників гомеостатичної моделі ін-
дексу інсулінорезистентності Homeostatic Model As-
sessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) і зниженню 
концентрації маркерів запалення (наприклад, ФНП-α 
та ІЛ-6) у пацієнтів із ЦД 2-го типу та метаболічним 
синдромом (МС). Подібні позитивні зміни метаболіч-
них процесів були зафіксовані у жінок із синдромом 
полікістозних яєчників [13]. Більше того, кверцетин 
активує інсулінозалежний сигнальний шлях MAPK і 
сприяє фосфорилюванню сигнального каскаду PI3K/
Akt, що пояснює його антидіабетичні властивості на 
молекулярному рівні [75]. Загалом цей багатоцільовий 
механізм дії кверцетину забезпечує антиоксидантний 
захист, знижує запальні процеси та порушення мета-
болізму глюкози. Таким чином, кверцетин має значний 
потенціал для профілактики і лікування ЦД 2-го типу та 
його ускладнень [13, 92].

Кверцетин був визнаний ефективним у зменшенні 
ознак МС [93, 94]. Ефективне управління метаболічни-
ми розладами за допомогою кверцетину опосередкову-
ється кількома механізмами, зокрема шляхом збільшен-
ня рівня адипонектину, зниження вмісту лептину, ІР, 
підвищення антиоксидантної активності, рівня інсуліну 
та блокування Ca2+-каналів [93]. Крім того, кверцетин 
виявляє кардіопротекторну дію в різних культурах клі-
тин і тваринних моделях ССЗ завдяки антиоксидант-
ним і протизапальним властивостям [95]. До основних 
особливостей кверцетину при ожирінні належать його 
участь у процесах термогенезу, потемніння білої жи-
рової тканини (white adipose tissue, WAT) та регуляції 
запалення коричневої жирової тканини (Brown adipose 
tissue, BAT) [42].

Результати рандомізованого подвійного сліпого пе-
рехресного дослідження за участю 24 пацієнтів з ЦД 
2-го типу показали, що застосування 400 мг кверцетину 
сприяє ефективному зниженню постпрандіальної гіпер-
глікемії. Автори вважають, що механізм дії кверцетину 
пов’язаний із пригніченням активності α-глюкозидази в 
кишечнику, що може зробити його перспективним при-
родним засобом для контролю постпрандіальної глікемії 
[96]. Інше клінічне дослідження, проведене за участю 
47 пацієнтів із ЦД 2-го типу, мало на меті оцінити ан-
тиоксидантний вплив кверцетину у дозі 250 мг на добу 
протягом 8 тижнів. У ході дослідження було встановле-
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но, що порівняно з плацебо кверцетин значно підвищу-
вав загальну антиоксидантну здатність і знижував рівень 
окиснених ЛПНЩ у сироватці крові. Однак жодного 
впливу на глікемічні показники, такі як рівень інсуліну 
у крові, препрандіальна глікемія або вміст глікованого 
гемоглобіну (HbA1c), не спостерігалося. Параметри лі-
підного профілю також залишилися без змін. На основі 
отриманих результатів автори зазначають, що кверцетин 
позитивно впливає на антиоксидантний статус організ-
му, проте не впливає на глікемічний і ліпідний статус 
[97]. Водночас висновки метааналізу та систематично-
го огляду, які включили дані 9 РКД, свідчать про те, 
що призначення пацієнтам з метаболічним синдромом 
кверцетину у дозуванні ≥ 500 мг на добу протягом ≥ 8 
тижнів здатне знижувати рівень препрандіальної глікемії 
та значно зменшувати концентрацію інсуліну [98].

Антигіпертензивні, антиатеросклеротичні та суди-
норозширювальні ефекти кверцетину, а також його 
участь у процесах селективного видалення старіючих 
ендотеліальних клітин вказують на те, що цей флавоно-
їд має кардіопротекторні властивості [76, 93]. У хворих 
на ЦД 2-го типу продемонстровано, що харчові добав-
ки, які містять антоціани, поліпшують метаболізм глю-
кози та ліпідів, а також перебіг ХЗНІ [99]. Застосування 
кверцетину сприяє позитивним змінам ліпідограми, 
зниженню маси тіла та ІМТ. Отже, цей антиоксидант 
може пригнічувати механізми, пов’язані з ожирінням, 
що беруть участь у патогенезі МС [99]. Результати 
систематичного огляду, проведеного H. Gouveia et al. 
(2022), свідчать про те, що флавоноїди можуть значно 
модулювати кілька метаболічних параметрів, зокрема 
ліпідний профіль, АТ і рівень глюкози в крові. У клініч-
ному дослідженні за участю жінок із ЦД 2-го типу було 
показано значне зниження рівня систолічного АТ при 
застосуванні добавок кверцетину [100], тому є підстави 
розглядати вживання флавоноїдних дієтичних добавок 
як стратегію для поліпшення деяких метаболічних па-
раметрів і, як наслідок, зниження ризику захворювань, 
пов’язаних із МС [101].

Кверцетин підвищує кардіопротекцію шляхом сти-
муляції активності ендотелінових рецепторів і збіль-
шення синтезу NO при моделюванні СТЦ-індукованого 
діабету [75]. У тварин із гіперліпідемією флавоноїд при-
гнічував активність 3-гідрокси-3-метилглютарил-КоА-
редуктази, що сприяло зменшенню рівня тригліцеридів, 
загального холестерину, а також ХС ЛПНЩ і ліпопро-
теїнів дуже низької щільності. Водночас спостерігалось 
підвищення рівнів адипонектину та ХС ліпопротеїнів 
високої щільності [90]. Також було відзначено, що квер-
цетин здатний пригнічувати надмірну експресію фак-
тора росту сполучної тканини (Connective tissue growth 
factor, CTGF) і TGF-β1. Це сприяло поліпшенню функ-
ціонального стану нирок у щурів з діабетичною хворо-
бою нирок [102].

Дослідження засвідчили, що кверцетин може ефек-
тивно запобігати та полегшувати перебіг ССЗ при ЦД 
2-го типу [103]. Корисні ефекти кверцетину зумовлені 
потужними антиоксидантними та протизапальними 
властивостями. Кверцетин впливає на різноманітні мо-
лекулярні мішені, зокрема ФНП-α, NF-κB, AMPK, Akt 

та Nrf2. Кверцетин стимулює експресію Nrf2 і сприяє 
його переміщенню до ядра, що забезпечує активацію 
антиоксидантних генів [104]. Водночас кверцетин при-
гнічує підвищену експресію iNOS через інгібування 
запальних сигнальних шляхів, таких як NF-κB. Це при-
зводить до зменшення надмірного вироблення NO і 
зниження активності ОС [50]. Кверцетин впливає на 
активність COX-2, що послаблює вивільнення проза-
пальних цитокінів, як-от ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-1β та ІЛ-8 
[68]. Крім того, було доведено, що кверцетин сприяє 
секреції протизапального цитокіну ІЛ-10 [72].

Основною метою проспективного РКД була оцінка 
клінічної ефективності застосування кверцетину у групі 
зі 100 хворих, які страждають на ЦД 2-го типу. Пацієн-
ти були рандомізовані в контрольну або інтервенційну 
групи. Контрольна група отримувала лише стандартне 
лікування, тоді як у інтервенційній групі хворі додатко-
во вживали кверцетин у дозі 500 мг щодня протягом 12 
тижнів. Після цього був 8-тижневий період вимиван-
ня, який завершувався ще одним 12-тижневим етапом 
прийому кверцетину. Загальна тривалість дослідження 
становила 32 тижні, кверцетин застосовувався як до-
повнення до стандартного лікування. Встановлено, що 
порівняно з контролем вміст HbA1c значно знизився. 
Крім того, кверцетин сприяв суттєвому поліпшенню 
показників систолічного АТ, тривалості нічного сну, 
рівня тривожності та загальної якості життя, включно 
з фізичними та психологічними складниками. Таким 
чином, кверцетин демонструє перспективність як до-
бавка для підтримки способу життя при лікуванні ЦД 
2-го типу [105].

Оксидативний стрес, зумовлений хронічною гіпер-
глікемією, є ключовим фактором у розвитку усклад-
нень, що впливають на ЦНС, та може спричиняти НДЗ, 
такі як ХП і ХА [106, 107]. Результати останніх дослі-
джень демонструють, що введення кверцетину сприяє 
поліпшенню когнітивних функцій, зокрема пам’яті, а 
також нормалізації енергетичного обміну в мозку щурів 
з СТЦ-індукованим діабетом [90]. В роботі P. Bellavite 
(2023) розглядаються нейропротекторні ефекти фла-
воноїдів (особливо гесперидину та кверцетину, які є 
найбільш поширеними) на прикладі тваринних моделей 
депресії, нейротоксичності, ХА і ХП. Вони свідчать про 
зниження активності ферментів, що продукують РФК 
і фероптоз, інгібування моноамінооксидази, стимуля-
цію системи «транскрипційний фактор Nrf2/антиокси-
дант-респонсивний елемент» (Antioxidant response ele-
ment, ARE), індукцію синтезу нейротрофічного фактора 
мозку (Brain-derived neurotrophic factor, BDNF), а при 
ХА — запобігання агрегації бета-амілоїду (Aβ). Встанов-
лено, що інгібування нейрозапальних процесів зменшує 
продукцію цитокінів, зокрема ФНП-α та ІЛ-1β, мікро-
глією та астроцитами через модуляцію регуляторних 
білків, таких як NF-kB та NLRP3-інфламасом [108, 109].

Висновки
Патогенез ССЗ при ЦД 2-го типу — це надзвичайно 

складний процес із багатьма аспектами, які ще залиша-
ються недостатньо з’ясованими. Відсутність повного 
розуміння механізмів виникнення і прогресування ССЗ 
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обмежує доступність адекватних методів їх лікування. 
Хронічна гіперглікемія є ключовим чинником, який 
сприяє патологічним змінам через поєднання метабо-
лічної дисрегуляції, мітохондріальної дисфункції, стресу 
ЕР та епігенетичних модифікацій. Усі названі фактори 
призводять до ОС і ХЗНІ, що, у свою чергу, зумовлює 
пошкодження судинної системи. Водночас транскрип-
ційний фактор Nrf2 є центральним регулятором меха-
нізмів антиоксидантного захисту та протизапальних 
реакцій, який забезпечує клітинний захист від ОС та 
ХЗНІ. У зв’язку з цим розробка фармакологічних аген-
тів, здатних активувати Nrf2, є перспективною страте-
гією у профілактиці та терапії ССЗ при ЦД 2-го типу.

Серед перспективних речовин значну увагу привер-
тають вторинні метаболіти рослинного походження, 
такі як флавоноїди. Це сполуки, які мають унікальний 
терапевтичний потенціал завдяки своїй багатовектор-
ній дії. На відміну від традиційних лікарських засобів, 
що специфічно впливають лише на один метаболічний 
шлях, флавоноїди здатні одночасно активувати Nrf2-
опосередковані антиоксидантні механізми, пригнічува-
ти сигнальні шляхи NF-κB та інфламасомної активації, 
а також модулювати епігенетичні процеси регуляції. 
Завдяки цьому флавоноїди можуть забезпечувати комп-
лексний захист організму шляхом посилення антиокси-
дантних механізмів та зниження показників ХЗНІ. Цей 
багатовимірний терапевтичний ефект часто перевищує 
функціональність лікувальних підходів, орієнтованих 
виключно на контроль глікемії, і надає широкі можли-
вості для лікування ССЗ при ЦД 2-го типу.

Кверцетин є поширеним флавоноїдом, який харак-
теризується значними антиоксидантними та протиза-
пальними властивостями. Відомо, що ця сполука взає-
модіє із сигнальним шляхом Nrf2 і сприяє послабленню 
ОС і ХЗНІ. Крім того, кверцетин демонструє здатність 
регулювати функціонування мітохондрій, механіз-
ми апоптозу та автофагії, а також впливати на рівень 
біомаркерів клітинного ушкодження. Завдяки таким 
властивостям кверцетин вважається ефективною тера-
певтичною опцією для лікування ССЗ у пацієнтів із ЦД 
2-го типу. Попри значний потенціал кверцетину, його 
ефективність обмежується низькою біодоступністю при 
пероральному застосуванні, як це було виявлено в низці 
досліджень [110, 111]. У зв’язку з цим спрямовані зусил-
ля на вдосконалення технологій доставки кверцетину 
через подолання таких перешкод, як погана водороз-
чинність і нестабільність у фізіологічному середовищі.

Попри перспективні експериментальні результати, 
що свідчать про потенційно позитивний вплив кверце-
тину на серцево-судинну систему, дані клінічних до-
сліджень залишаються суперечливими. Це переважно 
пов’язано з обмеженою кількістю РКД, спрямованих на 
вивчення ефектів флавоноїду та його похідних. З огляду 
на це необхідно провести РКД із більш досконалим 
дизайном і розширеним обсягом вибірки, що дозволить 
випробувати різні концентрації кверцетину. Такий під-
хід сприятиме глибшому розкриттю його терапевтич-
ного потенціалу у лікуванні ССЗ у пацієнтів із ЦД 2-го 
типу. Крім того, слід приділити особливу увагу оцінці 
можливих побічних ефектів.
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Quercetin and cardiovascular disease in type 2 diabetes mellitus  
(narrative review)

Abstract. The main factor in the pathogenesis of cardiovascular 
disease (CVD) in type 2 diabetes mellitus (T2DM) is the syner-
gistic interaction between oxidative stress caused by hyperglycemia 
and low-grade chronic inflammation. Metabolic dysregulation, 
mitochondrial dysfunction, endoplasmic reticulum stress, and 
epigenetic reprogramming interact and cause the activation of 
oxidative stress and low-grade chronic inflammation cascades. 
Secondary metabolites of plant origin, especially flavonoids, unlike 
traditional synthetic drugs with narrow-targeted action, demon-
strate a synergistic effect on several biological targets. They are 
capable of simultaneously modulating a number of key pathophy
siological processes, which contributes to the restoration of redox 
balance and suppression of inflammatory reactions. As a result, 
this contributes to improved vascular function and slows down the 
development of CVD in T2DM. Despite promising experimental 
results indicating the potentially positive effect of quercetin on the 
cardiovascular system in T2DM, clinical trial data remain contro-
versial. This is mainly due to the limited number of randomized 

clinical trials aimed at studying the effects of flavonoids and their 
derivatives. In view of this, it is necessary to conduct randomized 
clinical trials with a more sophisticated design and an expanded 
sample size, which will allow testing different concentrations of 
quercetin. This approach will contribute to a deeper understanding 
of its therapeutic potential in the treatment of CVD in patients 
with T2DM. The main objective of the review is to analyze the role 
of quercetin in the treatment of CVD in patients with T2DM. In 
addition, current trends are highlighted, and promising directions 
for future research in this area are identified. The search was con-
ducted in Scopus, ScienceDirect (from Elsevier), and PubMed, 
including MEDLINE databases. The keywords “type 2 diabetes 
mellitus”, “cardiovascular disease”, and “quercetin” were used. 
To identify research results that could not be found during the 
online search, a manual search of the bibliography of publications 
was used.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; cardiovascular disease; quer-
cetin; literature review
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