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На початку травня 2026 року столиця Чехії стала 
справжнім епіцентром ендокринології, прийнявши 
European Congress of Endocrinology (ECE 2026). Науко
вий форум організувало Європейське товариство 
з ендокринології. Форум ECE 2026 зібрав провідних фа-
хівців з усього світу. Понад 4500 делегатів взяли участь 
у цьому заході, представники 111 країн Європи, Амери-
ки, Азії та Австралії долучились до дискусій впродовж 
роботи конгресу. Приємно відзначити, що 169 делегатів 
з України представляли вітчизняну медичну спільноту 
на міжнародному рівні.

Офіційна наукова програма містила 8 пленарних 
лекцій, 16 симпозіумів, 17 сесій Meet the Expert, 3 сесії 
дебатів, 12 усних доповідей, 8 лекцій лауреатів різних 
премій, а також спільні сесії з партнерськими ендокри-
нологічними товариствами.

Програма ECE 2026 охопила широке коло напрям-
ків — від фундаментальної науки до клінічної практики. 
Значна частина доповідей була присвячена молекуляр-

но-генетичним дослідженням. Науковці розглядали, 
як аналіз генетичних поліморфізмів та епігенетичних 
маркерів може допомогти прогнозувати ризики мета-
болічних та автоімунних захворювань задовго до появи 
клінічних симптомів. Окремі сесії стосувалися ранньої 
верифікації пухлин щитоподібної залози, надниркових 
залоз та гіпофіза. На конгресі обговорювались підходи 
до точної та своєчасної діагностики, що дозволяють 
уникати надмірних хірургічних втручань на користь 
органозберігаючих стратегій. Широку увагу привернула 
пленарна лекція професора Lotte Bjerre Knudsen (Данія) 
на тему «Глюкагоноподібний пептид-1 і не тільки: те-
рапія наступного покоління для лікування ожиріння та 
метаболічних захворювань».

Провідні клініцисти обговорювали необхідність 
розвитку профілактичних підходів, ранньої діагнос-
тики ендокринних порушень та впровадження дока-
зової медицини у повсякденну практику. Результати 
ECE 2026 підкреслюють, що сучасна ендокринологія 
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рухається у напрямку персоналізованої та превентивної 
медицини шляхом від лікування вже наявних розладів 
до їх прогнозування на молекулярному рівні. Глибока 
лабораторна інтеграція, молекулярно-генетичні тести 
та профілактичні алгоритми поступово повинні стати 
невід’ємною частиною клінічної практики.

Вітання з Південної Моравії,  
де майже на самому кордоні Чехії та Австрії 
розташований неоготичний замок Ледніце!

Це казковий палац, який вражає своєю архітек-
турою англійської готики, багатовіковою історією та 
величним парком. Замок пережив кілька перебудов — 
від середньовічної фортеці до ренесансного палацу 
(близько 1570 року) та розкішної резиденції в стилі 
бароко наприкінці XVII століття. Ажурні вежі, різьбле-
ні дерев’яні стіни, розкішні парадні зали та витончені 
фасадні деталі роблять замок схожим на декорацію до 
дивовижної казки. Мрія відвідати цей чарівний ку-
точок в центрі Європи виникла з того моменту, як 
мої друзі тут побували і показали фото. І враження 
перевершили сподівання! Замки пам’ятають століття, 
легенди й тисячі людських історій. Але справжніми 
вони стають тоді, коли їх бачать…

Ледніцько-Валтицький комплекс — шедевр парко-
вого дизайну в стилі англійських ландшафтних парків. 
Це найбільший у Європі парковий комплекс, занесе-
ний до списку всесвітньої спадщини ЮНЕСКО. Парк 
був створений між двома резиденціями панів з роду 
Ліхтенштейнів — замком Ледніце і замком Валтіце. 
Липова алея, яка по прямій з’єднує два замки, має 
довжину 7 км.

Ліхтенштейни — один з найстаріших дворянських 
родів Центральної Європи. Помилково вважати, що 
їхнє родове гніздо знаходиться в державі імені них са-
мих — Ліхтенштейн. Родовий замок Burg Liechtenstein, 
від якого походить їхнє прізвище, знаходиться під Від-
нем. А от найбільші родинні маєтки були саме в Мора-
вії. За 700 років Ліхтенштейни побудували тут один з 
найбільших штучно створених ландшафтних ансамблів 
у світі. Фантастичний «сад Європи» — це 283 км2 комп-
лексу Ледніце-Валтіце.

І досі триває судова тяганина між владою держави 
Ліхтенштейн та Чехією. Влада Чехословаччини на під-
ставі декретів Едварда Бенеша конфіскувала наприкінці 
Другої світової війни землі Ліхтенштейнів, а самі князі 
були оголошені колаборантами. Йдеться майже про дві 
тисячі квадратних кілометрів території — площу, що 
більш ніж у десять разів перевищує сучасну територію 
держави-князівства. Історики, однак, вважають, що 
докази за цими звинуваченнями доволі суперечливі, 
адже члени сім’ї не підтримували нацистів і захищали 
євреїв. Ще одним із доказів була відсутність у членів 
князівського роду чехословацького громадянства. Це 
дивна річ і напівправда, адже Ліхтенштейни ніколи не 
могли мати чехословацького громадянства, оскільки 
вони були володарями незалежного князівства.

З побажанням читачам любити відкривати  
нові місця, зустрічати світанки й ловити моменти, 

які назавжди залишаться в пам’яті,

головний редактор професор,  
член Національної спілки журналістів України

Володимир Іванович Паньків 
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Вплив хронічного стресу, пов’язаного  
з активним збройним конфліктом в Україні,  

на стан імунітету  
у хворих з автоімунним тиреоїдитом

Резюме. Актуальність. В умовах тривалого воєнного стресу в Україні зростає частота психоемоційних 
розладів, що мають виражений вплив на перебіг автоімунних захворювань. Автоімунний тиреоїдит (АІТ) 
поєднує ендокринну дисфункцію з хронічним імунним запаленням, яке чутливо реагує на стресові фактори. 
Однак особливості змін імунного статусу у хворих на АІТ за умов тривалого воєнного стресу залишаються 
недостатньо вивченими. Мета дослідження: визначити вплив тривалого воєнного стресу на показники 
імунного статусу у хворих на автоімунний тиреоїдит з різним рівнем ситуативної тривожності. Матеріали 
та методи. Обстежено пацієнтів з АІТ, які протягом чотирьох років перебували в умовах воєнного стресу. 
Хворі були поділені на дві групи — із середнім (СР) та високим (ВР) рівнем ситуативної тривожності (СТ); 
контрольну групу становили практично здорові особи з високим рівнем тривожності. Досліджували рівні 
CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD22+ лімфоцитів, індекс імунорегуляції (IPI = CD4+/CD8+) та титр антитіл до тире-
оїдної пероксидази (АТ-ТПО). Результати. У пацієнтів з АІТ виявлено вірогідне зниження CD3+ і CD4+ клітин 
порівняно з контролем (p < 0,05). У групі із середнім рівнем тривожності відмічене зниження CD8+ і IPI, що 
вказує на стрес-індуковане пригнічення Т-клітинної ланки імунітету. Рівень CD22+ В-клітин був нижчим, ніж 
у контролі, що може відображати їх міграцію до тканини щитоподібної залози. Показники CD16+ (NK-клітини) 
вірогідно не відрізнялися. Підсумовуючи аналіз наших досліджень, можна дійти висновку, що автоімунний 
тиреоїдит викликає значно більше вірогідних змін у Т-клітинному імунітеті, ніж стрес. Було виявлено вірогідне 
зниження кількості CD3+, CD4+ та CD22+ порівняно з контролем в обох групах з АІТ. Стрес викликав більший 
відсоток зниження цих параметрів від референтних значень у групі із СТ ВР (CD3+ — 17 %, CD4+ — 42,5 %, 
CD22+ — 25,3 %) і одночасно стимулював підвищення від референтних значень CD8+ на 10,6 % і CD16+ — на 
12,8 %. Висновки. Хронічний психоемоційний стрес у хворих на АІТ супроводжується субклінічним знижен-
ням CD3+, CD4+, CD8+ і CD22+ клітин при збереженні рівнів CD16+ NK-клітин. Отримані результати свідчать 
про поєднаний вплив автоімунного процесу і тривалого стресу на імунний гомеостаз, що може сприяти 
дестабілізації перебігу АІТ за додаткового навантаження.
Ключові слова: автоімунний тиреоїдит; хронічний стрес; ситуативна тривожність; CD3+; CD4+; CD8+; 
CD16+; CD22+; NK-клітини

Вступ
Автоімунний тиреоїдит (АІТ) є найпоширенішим 

органоспецифічним автоімунним захворюванням щи-
топодібної залози, що супроводжується складними 
взаємодіями клітинного та гуморального імунітету 
[1, 2]. Ключовими ланками імунопатогенезу є пору-

шення у субпопуляціях Т-лімфоцитів (CD4+, CD8+), 
природних кілерів (CD16+) і В-лімфоцитів (CD22+), 
які формують хронічне запалення, деструкцію тирео
цитів і продукування автоантитіл [3–5]. Маркером 
абсолютної більшості зрілих Т-лімфоцитів є CD3+ 
клітини.
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Провідну роль у координації імунної відповіді при 
АІТ відіграють CD4+ Т-хелпери. Після активації хелпер-
ні (CD4+) Т-клітини можуть бути поділені щонайменше 
на чотири основні функціональні підтипи відповідно 
до синтезованих цитокінів: субпопуляцію Th1 (спри-
яє розвитку клітинної імунної відповіді та активації 
макрофагів за участі основного цитокіну — інтерферо-
ну γ), субпопуляцію Th2 (забезпечує протипаразитар-
ний імунітет, регулює продукцію IgE і може сприяти 
розвитку алергічних реакцій, переважно локалізується 
у тканинах), субпопуляцію Th3 (T-хелпери 3, або регу-
ляторні Т-клітини, Treg — головні регулятори імунної 
відповіді, які пригнічують надмірну імунну реакцію) та 
субпопуляцію Th17 (беруть участь у протиінфекційних 
реакціях і підтриманні автоімунних процесів). Клітини 
Th1 продукують фактор некрозу пухлини β (TNF-β), 
інтерферон γ (IFN-γ) та інтерлейкін (IL) 2. Клітини 
Th2 секретують переважно IL-4, IL-5, IL-6 і IL-13, а 
Th17 — IL-17 [4, 5]. 

При АІТ спостерігається зсув балансу у бік Th1- і 
Th17-відповіді з гіперпродукцією IFN-γ та IL-17, що су-
проводжується зниженням активності Т-регуляторних 
лімфоцитів (Treg) [1, 3, 6]. Такі зміни підсилюють ак-
тивацію цитотоксичних CD8+ клітин і сприяють гіпер
активації гуморальної ланки імунітету. Цитотоксичні 
лімфоцити (CD8+) інфільтрують тканину щитоподібної 
залози та реалізують пошкодження тиреоцитів через 
Fas/FasL-сигнальний шлях і секрецію перфорину та 
гранзимів [4, 7].

Співвідношення CD4+/CD8+ (імунорегуляторний 
індекс, IPI) відображає баланс між Т-хелперами (з мар-
кером CD4+) і цитотоксичними Т-клітинами (з марке-
ром CD8+). У периферичній крові здорових дорослих 
це співвідношення становить близько 2 : 1, тоді як зна-
чення нижче за 1 : 1 вказує на ослаблену імунну систе-
му; навпаки, підвищене співвідношення CD4+/CD8+ 
відповідає підвищеній імунній активності та корелює з 
вираженістю гіпотиреозу [5].

В останні роки особлива увага приділяється CD16+, 
натуральним кілерам (NK-клітини). CD16 (FcγRIII) 
є ключовим рецептором, що забезпечує взаємодію 
NK-клітин з імуноглобулінами класу G та реалізацію 
цитотоксичних реакцій. При АІТ цей механізм бере 
участь у пошкодженні тиреоцитів через антитілоза-
лежну клітинну цитотоксичність (ADCC). Сучасні дані 
підтверджують, що при АІТ вроджений імунітет актив-
но залучається до патогенезу захворювання. Відзнача-
ється дисбаланс імунних субпопуляцій, зокрема зміни 
NK-клітин, що супроводжується посиленням цито-
токсичних механізмів на ранніх етапах захворювання 
[1‒2, 7]. Водночас при тривалому перебігу захворюван-
ня розвивається феномен імунного виснаження, що ха-
рактеризується зниженням функціональної активності 
цитотоксичних клітин за відносної стабільності їхньої 
кількості. Це підтверджує концепцію двофазної зміни 
NK-клітин при АІТ: від активації до функціональної 
недостатності [1, 7].

Істотним модифікуючим фактором є хронічний 
психоемоційний стрес, особливо в умовах воєнних 
дій. Його вплив реалізується через гіпоталамо-гіпофі-

зарно-наднирникову вісь, що призводить до тривалої 
гіперсекреції глюкокортикоїдів та подальшої імунної 
дисрегуляції. Хронічний стрес викликає пригнічення 
клітинного імунітету, зокрема зниження цитотоксичної 
активності NK-клітин, при цьому їх кількісні показни-
ки можуть залишатися в межах референсних значень. 
Показано, що тривала стресова дія призводить до фор-
мування стану імунного виснаження, що супроводжу-
ється зниженням функціональної активності CD16+ 
клітин та порушенням регуляції цитокінової відповіді 
[8, 9].

Молекула CD22 є інгібуючим рецептором, що екс-
пресується на зрілих В-лімфоцитах та регулює силу сиг-
налу через B-клітинний рецептор (BCR). Зміна рівня 
CD22+ клітин може відображати як активацію В-клі-
тинної ланки імунітету, так і компенсаторні механізми 
імунорегуляції. В-лімфоцити (CD22+) є центральними 
елементами гуморальної ланки імунної системи. При 
АІТ порушується інгібувальна функція CD22+, що при-
зводить до гіперпродукції автоантитіл (anti-TPO, anti-
Tg) і хронізації запального процесу [9, 10].

Оксидативний стрес визнано важливим модулято-
ром імунної відповіді при АІТ. Підвищення продукції 
активних форм кисню та зниження активності анти-
оксидантних ферментів асоціюється з дисбалансом між 
Th17/Treg і посиленням цитотоксичності CD8+ клітин 
[11–15]. Порушення redox-гомеостазу також впливає на 
цитотоксичну активність NK-клітин (CD16+) і актива-
цію В-клітин (CD22+), створюючи умови для прогресу-
вання автоімунного запалення [16–18].

Психоемоційні фактори, зокрема ситуативна 
тривожність, значно підсилюють зазначені проце-
си. Хронічний стрес, пов’язаний з воєнними діями, 
призводить до активації гіпоталамо-гіпофізарно-над-
нирникової осі, гіперпродукції кортизолу та катехо-
ламінів, що індукує оксидативний стрес і модифікує 
імунні реакції [19]. У хворих на АІТ, які понад чотири 
роки перебувають у стані воєнного стресу, виявлено 
позитивні кореляції між рівнями ситуативної тривож-
ності, активацією Th17 та CD8+ клітин, зниженням 
активності NK-клітин і підвищенням титрів автоан-
титіл [20–26].

Таким чином, взаємодія субпопуляцій лімфоцитів 
(CD4+, CD8+, CD16+, CD22+) з маркерами оксидатив-
ного стресу та психоемоційними факторами формує 
єдину патогенетичну мережу. Вивчення зв’язків цих 
параметрів у пацієнтів з АІТ, які перебувають у стані 
тривалого воєнного стресу, має високу актуальність 
для розуміння механізмів прогресування захворюван-
ня та пошуку нових діагностичних і терапевтичних 
підходів.

Мета дослідження: визначити вплив хронічного 
стресу, викликаного тривалим активним збройним 
конфліктом, на стан імунітету у хворих на автоімунний 
тиреоїдит.

Матеріали та методи
Після початку широкомасштабної російської 

збройної агресії (2022–2026 рр.) в клініці ДУ «ІПЕП 
ім. В.Я. Данилевського НАМН України» обстежено 
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84 хворі на АІТ віком 22–82 роки (52,28 ± 1,16) з Хар-
кова та Харківської області. Це частина України, яка на-
ражається на воєнну агресію щодня, майже пʼять років. 
Пацієнтам проведено оцінку ситуативної тривожності 
за шкалою Спілбергера (STAI) [27, 28]. Ситуативна три-
вожність визначалася за формулою:

СТ = (3, 4, 6, 7, 9, 12, 13, 14, 17, 18) –  
– (1, 2, 5, 8, 10, 11, 15, 16, 19, 20) + 50.

Хворих на АІТ поділено на дві групи:
— група 1 — середній рівень тривожності (СТ СР, 

31–45 балів, n = 37);
— група 2 — високий рівень тривожності (СТ ВР, 

> 45 балів, n = 47). 
Хворі на АІТ у цих групах не відрізнялися за віком 

(група 1, АІТ, СТ СР — 52,40 ± 12,76 року, група 2, АІТ, 
СТ ВР — 55,08 ± 9,99 року, Р = 0,547).

Контрольну групу (група 3) становили 22 особи без 
супутніх захворювань (54,68 ± 11,29 року).

Для характеристики імунного гомеостазу визначали 
відносні (%) рівні СD3+, CD4+, CD8+, CD16+ та CD22+ 
за допомогою еритроцитарних діагностикумів «Ан-
ти-СД3», «Анти-СД4», «Анти-СД8», «Анти-СД16» та 
«Анти-СД22» виробництва ТОВ «Лабораторія Гранум» 
(м. Харків, Україна). Облік результатів проводився 
за допомогою композиційно-морфологічного аналі-
зу на світловому мікроскопі з імерcійною системою 
Granum W 10 Віпо (ТОВ «Лабораторія Гранум», м. Хар-
ків, Україна). 

За допомогою імуноферментних тест-наборів фірми 
«Хема» (Київ) визначали рівні ТТГ (ТТГ-ІФА/TSH-
EIA (REF K201)), вільного Т3 (Т3в-ІФА/fT3-EIA (REF 
K213)), вільного Т4 (Т4в-ІФА/fT4-EIA (REF K214)), 
антитіл до тиреопероксидази (АТ-ТПО; АТ-ТПО-ІФА/
aTPO-EIA (REF K131)), кортизолу (ІФА/Cortisol-EIA 
(REF K210)). 

Усі статистичні розрахунки зроблені із застосуван-
ням програми Statistiсa 6.0, Copyright© StatSoft, Inc. 
1984–2001, Serial number 31415926535897. Статистич-
на вірогідність отриманих результатів визначалася за 
допомогою параметричного критерію дисперсійного 
аналізу t (Стьюдента). Для опису вибірок застосо-
вували середнє та стандартне відхилення (M ± SD). 
Відмінності вважалися статистично значущими за 
р < 0,05.

У дослідження були включені хворі на автоімунний 
тиреоїдит з компенсованим еутиреоїдним станом, од-
нак, хоча рівень ТТГ у групі із ситуативною тривожні-
стю високого рівня був в інтервалі референтних значень 
(0,3–4,0 мМО/л), він залишався значно вищим, ніж у 

групі із СТ середнього рівня. Рівень кортизолу у цих 
групах був у межах норми (140–600 нмоль/л), відмін-
ностей у його рівнях між групами виявлено не було. 
Середнє та стандартне відхилення (M ± SD) цих пара-
метрів наведено в табл. 1.

Результати
Було досліджено рівень АТ-ТПО, а також показ-

ники CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD22+ лімфоцитів. 
Групи АІТ порівнювали між собою та з контролем 
(табл. 1).

Рівень АТ-ТПО в обох групах хворих залишався під-
вищеним (норма < 35), проте вірогідно не відрізнявся 
через значну варіабельність даних. Однак у групі хворих 
з АІТ та середнім рівнем СТ низький рівень АТ-ТПО 
(до 100 МО/мл) був виявлений у 54,1 % хворих, тоді як 
у групі з високим рівнем СТ — лише у 17 %. Водночас 
високий рівень АТ-ТПО (> 400 МО/мл) у групи із СТ 
СР був лише у 13,5 % хворих, а при СТ ВР — у 32 %. 
Таким чином, незважаючи на те, що не було виявле-
но вірогідної різниці в рівні АТ-ТПО в середньому по 
групах з АІТ, можна дійти висновку, що автоімунна 
агресія в ЩЗ була більш виражена при високому рівні 
ситуативної тривожності.

У пацієнтів з АІТ, які перебували в умовах воєнного 
стресу протягом чотирьох років, виявлено вірогідні змі-
ни субпопуляцій лімфоцитів порівняно з контрольною 
групою здорових осіб із високим рівнем ситуативної 
тривожності.

Так, рівень CD3+ у підгрупі АІТ із середнім рівнем 
ситуативної тривожності був вірогідно нижчим, ніж 
у контролі (p < 0,05). Однак лише у групі з високим 
рівнем СТ було виявлено виснаження резерву зрілих 
Т-лімфоцитів у 17 % хворих на АІТ. Їх значення CD3+ 
були нижчими за референтний інтервал (50–80 %).

Показники CD4+ були зниженими як у групі СТ СР, 
так і у групі СТ ВР порівняно з контролем (p < 0,05). 
При цьому високий рівень СТ викликав зменшення 
CD4+ нижче від референтних значень (33‒46 %) у 42,5 % 
хворих з АІТ, тоді як при середньому рівні СТ цей по-
казник знизився лише у 18,9 % хворих.

Рівень CD8+ у пацієнтів з АІТ і СТ СР був вірогід-
но нижчим, ніж у групі СТ ВР та у контрольній групі 
(p < 0,05). У групі АІТ із СТ СР так само було виявле-
но у 10,8 % випадків зменшення рівня CD8+ нижче за 
референтні значення (17‒30 %), а у групі з АІТ і СТ 
ВР — лише у 2,1 % хворих. Однак у хворих на АІТ на 
тлі вірогідного зниження CD8+ у 5,4 % із СТ СР і 10,6 % 
із СТ ВР виявлено підвищення CD8+ від референтних 
значень.

Таблиця 1.  Гормональний статус хворих на АІТ

Показник Група 1, n = 37 Група 2, n = 47 P

ТТГ, мМО/л 1,55 ± 0,87 3,72 ± 2,89 0,010

Т4 вільний, пмоль/л 18,58 ± 4,62 21,36 ± 9,97 0,341

Т3 вільний, пмоль/л 3,72 ± 0,83 3,99 ± 1,18 0,494

Кортизол, нмоль/л 388,26 ± 162,96 351,00 ± 150,26 0,537
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Показники CD16+ вірогідних відмінностей між гру-
пами не мали (p > 0,05). Однак параметри нижче від 
референтних значень було виявлено у 8,1 % при СТ 
СР та у 8,5 % випадків при СТ ВР. Було виявлено і під-
вищення CD16+ від референтних значень. У групі СТ 
СР — 10,8 % та у групі СТ ВР — 12,8 %. 

Концентрації CD22+ у хворих на АІТ (незалежно 
від рівня тривожності) були нижчими, ніж у контролі 
(p < 0,05). Проте частка CD22+ менше ніж 17 %, тобто 
менше референтних значень, була у групі АІТ з СТ 
ВР у 25 % випадків, а групі із СТ СР — лише у 10 % 
випадків.

Обговорення
Хронічний стрес зазвичай зумовлює тенденцію до 

імунодепресії, що проявляється апоптозом тимоцитів, 
зменшенням загальної кількості периферичних лімфо-
цитів і перерозподілом субпопуляцій Т- та В-клітин. 
Отримані результати свідчать, що у хворих на АІТ в умо-
вах тривалого психоемоційного стресу спостерігається 
відносне зниження основних Т-лімфоцитарних субпо-
пуляцій (CD3+, CD4+), а також В-клітинного маркера 
CD22+ порівняно з контрольною групою. 

Зниження CD3+ в обох групах хворих з АІТ свідчить 
про виснаження пулу зрілих Т-лімфоцитів, а той факт, 
що при СТ ВР у 17 % хворих він був нижчим за рефе-
рентні значення, доводить комплексний вплив стресу 
та АІТ.

Зменшення кількості CD4+ в обох групах АІТ 
порівняно з контролем більшою мірою відображає 
вплив автоімунного процесу (вогнищева інфільтрація 

щитоподібної залози лімфоцитами з переміщенням 
Т- та В-клітин у тканину). Вплив хронічного стресу 
(АІТ із СТ ВР) на популяцію CD4+ клітин у даному 
випадку проявився більшим відсотком CD4+ (42,5 %) 
нижче за референтні значення порівняно з 18,9 % 
при СТ СР. Це узгоджується з даними, отриманими 
на експериментальних моделях хронічного стресу, у 
яких виявлено зменшення загального пулу Т-лімфо-
цитів, особливо CD4+ субпопуляції [1, 2]. У клінічних 
дослідженнях також встановлено, що тривожність 
і депресія асоціюються з дисбалансом Т-клітинної 
ланки імунітету, включно зі зниженням CD3+ та CD4+ 
[4, 8, 9].

Цитотоксичні Т-лімфоцити (CD8+) беруть участь у 
руйнуванні тиреоцитів. Цікавою особливістю стало зни-
ження CD8+ у підгрупі хворих з АІТ із середнім рівнем 
ситуативної тривожності порівняно як із пацієнтами з 
високим рівнем тривожності, так і з групою контролю 
з високим ступенем СТ. Зниження CD8+ може бути 
зумовлене хронічним перебігом АІТ з виснаженням 
імунної відповіді або зрушеннями в регуляторних меха-
нізмах імунітету (наприклад, посилення Treg-активнос-
ті) [3, 4]. Це призвело до підвищення IPI (CD4+/CD8+) 
у групі СТ СР. 

Підвищення CD8+ у 10,6 % у групі АІТ із СТ ВР 
може відображати активну фазу автоімунного запалення 
та повʼязане з посиленням клітинної імунної відповіді 
проти щитоподібної залози, супроводжується вірогід-
ним зниженням ІРІ (CD4+/CD8+) порівняно з групою 
АІТ із СТ СР [7, 20]. CD16+ (NK-клітини) зазвичай 
швидко реагують на гострий стрес, проявляючи тим-

Таблиця 2.  Стан імунітету у хворих на АІТ залежно від рівня ситуативної тривожності  
порівняно з групою контролю, M ± SD

Показник Група 1, n = 37 Група 2, n = 47 Контроль, n = 22 P

АТ–ТПО (МО/мл)
До 100
Від 100 до 200
Від 201 до 400
> 400 

195,15 ± 207,49
(n = 20) 54,1 %
(n = 6) 16,2 %
(n = 6) 16,2 %
(n = 5) 13,5 %

282,65 ± 229,39
(n = 8) 17,0 %

(n = 16) 34,0 %
(n = 8) 17,0 %

(n = 15) 32,0 %

5,83 ± 2,35
P1–2 > 0,05
P1–3 < 0,05 
P2–3 < 0,05

CD3+ (50–80 %)
< 50
> 80

56,82 ± 4,68
(n = 0) 0 %
(n = 0) 0 %

58,00 ± 6,12
(n = 8) 17,0 %

(n = 0) 0 %

61,27 ± 4,48
(n = 0) 0 %
(n = 0) 0 %

P1–2 > 0,05
P3–1 < 0,05
P2–3 > 0,05

CD4+ (33–46 %)
< 33
> 46

36,86 ± 3,90
(n = 7) 18,9%

(n = 0) 0 %

36,70 ± 5,31
(n = 20) 42,5%

(n = 0) 0 %

41,45 ± 2,61
(n = 0) 0 %
(n = 0) 0 %

P1–2 > 0,05
P3–1 < 0,05
P2–3 < 0,05

CD8+ (17–30 %)
< 17
> 30

22,20 ± 5,02
(n = 4) 10,8 %
(n = 2) 5,4 %

24,94 ± 5,13
(n = 1) 2,1 %

(n = 5) 10,6 %

26,00 ± 2,94
(n = 0) 0 %
(n = 0) 0 %

P1–2 < 0,05
P3–1 < 0,05
P2–3 > 0,05

CD16+ (12–23 %)
< 12
> 23

17,14 ± 5,34
(n = 3) 8,1 %

(n = 4) 10,8 %

19,03 ± 3,64
(n = 4) 8,5 %

(n = 6) 12,8 %

18,27 ± 3,61
(n = 1) 4,5 %
(n = 1) 4,5 %

P1–2 > 0,05
P3–1 > 0,05
P2–3 > 0,05

CD22+ (17–31 %)
< 17
> 31

22,20 ± 5,25
(n = 4) 10,8 %

(n = 0) 0 %

21,52 ± 5,22
(n = 12) 25,3 %

(n = 0) 0 %

25,22 ± 3,19
(n = 0) 0 %
(n = 0) 0 %

P1–2 > 0,05
P3–1 < 0,05
P2–3 < 0,05

IPI (CD4+/CD8+)
(1,4–2,0) 1,78 ± 0,47 1,53 ± 0,38 1,64 ± 0,27

P1–2 < 0,05
P3–1 > 0,05
P2–3 > 0,05
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часове підвищення активності, тоді як при хронічному 
стресі ефекти є менш передбачуваними. Відсутність 
вірогідних відмінностей за рівнем CD16+ свідчить про 
збереження цитотоксичного потенціалу лімфоцитів. 
Однак необхідно враховувати, що CD16+ є динамічним 
компонентом імунної відповіді при АІТ. Їхні зміни за-
лежать як від стадії захворювання, так і від зовнішніх 
стресорних факторів.

Хронічний стрес, повʼязаний із воєнними умо-
вами, переважно призводить до зниження функціо-
нальної активності NK-клітин, що може маскувати 
або модифікувати імунологічні прояви АІТ [19‒26]. 
Це відповідає отриманим нами даним про зниження 
CD16+ у 8 % хворих з АІТ в обох групах. Підвищення 
CD16+ спостерігається при активній фазі АІТ, при 
високих титрах анти-ТПО/анти-ТГ та при посиленій 
цитотоксичній активності. У наших дослідженнях 
це було виявлено в групах хворих з АІТ при СТ СР у 
10,8 % і у 12,8 % — при СТ ВР. Ці дані свідчать про те, 
що в середньому у 8 % хворих на АІТ спостерігається 
виснаження популяції CD16+, а у 10–12 % хворих — 
активація.

CD22+ регулюють поріг активації B-лімфоцитів та 
запобігають розвитку автоімунних реакцій шляхом ре-
крутування SHP-1 та пригнічення внутрішньоклітин-
ного сигналінгу [10]. Експериментальні дані показують, 
що дефіцит CD22+ супроводжується посиленням B-клі-
тинної активації та розвитком автоімунних феноменів 
[29], що вказує на їх ключову роль у підтримці імунного 
гомеостазу. Отримане нами значне зниження CD22+ в 
обох групах хворих на АІТ узгоджується з літературними 
даними [3, 10, 20, 21]. Вплив хронічного стресу у хво-
рих на АІТ із СТ ВР проявився вищою часткою CD22+ 
(25,3 %) нижче від референтних значень, ніж при СТ 
СР (10,8 %).

Підсумовуючи аналіз наших досліджень, можна 
дійти висновку, що автоімунний тиреоїдит викли-
кає значно більше вірогідних змін у Т-клітинному 
імунітеті, ніж стрес. Було виявлено вірогідне зни-
ження кількості CD3+, CD4+ та CD22+ порівняно 
з контролем в обох групах з АІТ. Стрес викликав 
більший відсоток зниження цих параметрів від ре-
ферентних значень у групі з СТ ВР (CD3+ — 17 %, 
CD4+  — 42,5  %, CD22+  — 25,3  %) і водночас сти-
мулював підвищення від референтних значень CD8+ 
на 10,6 % і CD16+ — на 12,8 %. Таким чином, виявле-
ні зміни відображають поєднаний вплив хронічного 
психоемоційного стресу та автоімунного процесу 
на імунний статус хворих. Вони можуть вказувати 
на приховані порушення імунного гомеостазу, які 
набувають клінічного значення за додаткового на-
вантаження (інфекції, супутні захворювання, іму-
носупресивна терапія). 

Висновки
У хворих на АІТ в умовах хронічного психоемо-

ційного стресу спостерігається відносне зниження ос-
новних Т-лімфоцитарних субпопуляцій (CD3+, CD4+, 
CD8+), а також В-клітинного маркера CD22+ порівняно 
з контрольною групою.

Високий рівень ситуативної тривожності як у хво-
рих на АІТ, так і в контролі зумовлює зниження IPI 
(CD4+/CD8+) порівняно з групою із середнім рівнем 
тривожності внаслідок активації цитотоксичних CD8+ 
лімфоцитів. Це відображає стрес-індуковане пригнічен-
ня Т-клітинної ланки імунітету.

Зниження CD22+ В-клітин у периферичній крові 
хворих з АІТ підтверджує перерозподіл В-клітинного 
пулу та їхню міграцію до тканини щитоподібної залози, 
що узгоджується з механізмами локального автоімунно-
го запалення при АІТ.

Збереження рівнів CD16+ NK-клітин свідчить про 
стабільність цитотоксичного та функціонального по-
тенціалу імунних клітин у стані тривалого хронічного 
стресу.

Виявлені кількісні зрушення відображають субклі-
нічні зміни імунного гомеостазу, що можуть підвищува-
ти ризик дестабілізації перебігу АІТ під дією додаткових 
стресових факторів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
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The impact of chronic stress associated with active armed conflict in Ukraine on the state  
of immunity in patients with autoimmune thyroiditis

Abstract. Background. In the context of prolonged war-related 
stress in Ukraine, the prevalence of psychoemotional disorders 
has markedly increased, significantly influencing the course of 
autoimmune diseases. Autoimmune thyroiditis (AIT) combines 
endocrine dysfunction with chronic immune inflammation that is 
highly sensitive to stress exposure. However, the immunological 
consequences of long-term military stress in AIT patients remain 
poorly understood. The purpose was to determine the effect of 
prolonged war-induced stress on immune parameters in patients 
with autoimmune thyroiditis with different levels of situational 
anxiety. Materials and methods. Patients with AIT who had been 
exposed to chronic military stress for four years were examined. 
They were divided into two groups, with moderate and high le
vels of situational anxiety. The control group included apparently 
healthy individuals with high anxiety. Levels of CD3+, CD4+, 
CD8+, CD16+, and CD22+ lymphocytes, the immunoregulatory 
index (IRI = CD4+/CD8+) and anti-thyroid peroxidase antibodies 
were analyzed. Results. Patients with AIT demonstrated a sig-
nificant decrease in CD3+ and CD4+ cells compared to controls 
(p < 0.05). In the moderate anxiety group, CD8+ levels and IRI 

were reduced, suggesting stress-induced suppression of T-cell im-
munity. CD22+ B-cell counts were lower than in controls, possibly 
reflecting their migration into thyroid tissue. No significant diffe
rences were observed in CD16+ (NK-cells). Summarizing analysis 
of our studies, we can conclude that autoimmune thyroiditis causes 
more significant changes in T-cell immunity than stress. There was 
a significant decrease in CD3+, CD4+, and CD22+ counts com-
pared to controls in both groups with AIT. Stress caused a greater 
percentage of decreases in these parameters below reference values 
in the group with high situational anxiety (CD3+ — 17 %, CD4+ — 
42.5 %, CD22+ — 25.3 %) and simultaneously stimulated an in-
crease in CD8+ by 10.6 % and CD16+ by 12.8 % above reference 
values. Conclusions. Chronic psychoemotional stress in patients 
with AIT is associated with a subclinical decrease in CD3+, CD4+, 
CD8+, and CD22+ while maintaining CD16+ NK-cell levels. The 
findings indicate a combined effect of autoimmune inflammation 
and long-term stress on immune homeostasis, which may contri
bute to AIT destabilization under additional adverse factors.
Keywords: autoimmune thyroiditis; chronic stress; situational 
anxiety; CD3+; CD4+; CD8+; CD16+; CD22+; NK-cells
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Circulating asprosin as a biomarker  
for glycemic progression  

in systemic metabolic disorders

Abstract. Background. Metabolic syndrome is a cluster of conditions, including insulin resistance and central 
obesity, that significantly increase the risk of cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus. Asprosin, a novel 
fasting-induced adipokine, is implicated in glucose homeostasis and appetite regulation; however, its role across the 
glycemic continuum in metabolic syndrome remains unclear. This study purposed to evaluate serum asprosin levels 
in patients with metabolic syndrome stratified by glycemic status and to assess its diagnostic potential for identifying 
dysglycemia. Materials and methods. A case-control study was conducted with 120 participants divided into four 
groups: healthy controls, metabolic syndrome without diabetes, metabolic syndrome with prediabetes, and metabolic 
syndrome with type 2 diabetes mellitus. Anthropometric data and biochemical indices (fasting glucose, glycated 
hemoglobin, lipid profile, and HOMA-IR) were collected. Serum asprosin levels were quantified using enzyme-linked 
immunosorbent assay. Statistical analyses included Kruskal-Wallis tests, Spearman’s correlations, and ROC curve 
analyses. Results. Serum asprosin levels were significantly elevated in all metabolic syndrome cohorts compared 
to controls (p < 0.001). Asprosin levels correlated positively with body mass index, waist circumference, fasting 
glucose, HbA1c, HOMA-IR, and atherogenic lipids, and inversely correlated with high-density lipoprotein choleste
rol. ROC analysis indicated strong diagnostic performance for metabolic syndrome in prediabetes (AUC = 0.863), 
metabolic syndrome in type 2 diabetes mellitus (AUC = 0.839), and isolated metabolic syndrome (AUC = 0.807). 
Conclusions. Elevated circulating asprosin levels are intrinsically linked to the progressive deterioration of glucose 
homeostasis and adverse lipid profiles, positioning it as a promising predictive indicator for cardiometabolic risk 
stratification and glycemic impairment.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; adipokines; asprosin; insulin resistance; prediabetes; obesity
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Introduction
Metabolic syndrome (MetS) is a complicated group of 

metabolic disorders, primarily identified by insulin resistance 
(IR), body system obesity, dyslipidemia, hyperglycemia, and 
hypertension [1]. A distinct clinical-pathophysiological state, 
MetS is a world-wide health problem and importantly in-
creases the risk for multiple chronic diseases including car-
diovascular disease (CVD), type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
and certain cancers. This specific syndrome has been asso-
ciated with an up to 50 % increase in cardiovascular-related 
mortality when compared to individuals not affected by this 
syndrome [2]. Given its estimated prevalence of around 20 
to 30 % among the adult population worldwide, there is a 
pressing demand for integrative research aimed at developing 
new diagnostic biomarkers and enhancing our understanding 
of MetS’ pathophysiological mechanisms [3].

Adipose tissue acts as an active endocrine organ via the 
secretion of adipokines, which are key mediators in a variety 
of biological processes. Specific adipokines such as resistin 
and leptin have been shown to negatively affect the periph-
eral tissue insulin signaling, especially in hepatic and ske
letal muscle cells, resulting in insulin resistance [4]. On the 
contrary, adiponectin plays a role in insulin sensitivity [5]. 
This dynamic equilibrium between the different adipokines 
is believed to be critical for insulin homeostasis [6]. Aspro
sin is a new adipokine, recently discovered by Romere and 
co-workers [7]. This hormone is produced and secreted by 
the adipocytes during fasting, generated from cleavage of the 
C-terminal portion of profibrillin [8]. Ornithine depletes 
asprosin and consumes its ability to rapidly stimulate hepa
tic glucose output mediated by the G protein-cAMP-PKA 
signaling cascade. Asprosin has been identified to act at the 
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hepatic olfactory receptor, OLFR734, that mediates its action 
on gluconeogenesis [9]. Using OLFR734-knockout mice 
as experimental models, we observe a blunted response to 
asprosin, marked by diminished cAMP accumulation, re-
duced hepatic glucose production, and variable but increased 
systemic insulin sensitivity [10–12].

Elevated serum asprosin concentrations have been re-
ported in patients with metabolic syndromes. In addition, 
several studies have investigated the association between cir-
culating asprosin levels and type 2 diabetes mellitus [10]. 
However, despite the expanding literature, there are still im-
portant gaps. Most previous studies have compared patients 
with MetS or diabetes to healthy controls without specifically 
examining glycemic stratification within the MetS popu-
lation. Consequently, it remains unclear whether elevated 
asprosin levels primarily reflect visceral adiposity alone or 
whether they parallel the progressive deterioration of glucose 
homeostasis across the glycemic continuum (normoglyce-
mia, prediabetes, and diabetes) within MetS. Clarifying this 
distinction is essential to determine whether asprosin func-
tions merely as a marker of general metabolic dysfunction or 
as a biomarker of glycemic progression within the metabolic 
syndrome cluster.

Therefore, the present study purposed to evaluate serum 
asprosin levels in individuals with metabolic syndrome stra
tified according to glycemic status and assess its potential 
diagnostic value in identifying dysglycemia within MetS.

Materials and methods
Study design and participants

This case-control study was conducted at the Internal 
Medicine Consultant Clinic at Al-Hassan Teaching Hospi-
tal, Karbala, Iraq, from September 2025 to February 2026. 
A total of 120 participants were enrolled and stratified into 
four groups: 30 patients with metabolic syndrome (MetS) 
without diabetes, 30 patients with a confirmed diagnosis of 
metabolic syndrome with type 2 diabetes (MetS + T2DM), 
30 patients with metabolic syndrome with prediabetes 
(MetS + PreDM), and 30 apparently healthy individuals 
serving as a control group. The diagnosis of MetS was based 
on the International Diabetes Federation (IDF) criteria, 
which require central obesity (waist circumference ≥ 94 cm in 
men and ≥ 80 cm in women) in addition to other metabolic 
abnormalities. Prediabetes and T2DM were classified based 
on glycated hemoglobin (HbA1c) levels, according to the 
standard diagnostic criteria.

Inclusion criteria. Adults aged 20–65 years, patients diag
nosed with metabolic syndrome according to IDF criteria.

Exclusion criteria. Chronic liver or kidney disease, un-
controlled thyroid disorders, acute infections within the pre-
vious two weeks, pregnancy, chronic corticosteroid or insulin 
therapy, autoimmune or inflammatory diseases, history of 
alcohol consumption.

The body weight free in kilograms (kg) and height in 
centimeters (cm) were measured according to standardized 
procedures, and the body mass index (BMI) was calcula
ted by dividing the weight of the individual by their squared 
sensu metric. Blood pressure was measured, after 5 min of 
rest in a seated position; the average of two measurements 
was recorded.

Following an overnight fast (8–10 h), 5 mL of venous 
blood was collected from each participant under aseptic 
conditions. The samples were divided into EDTA tubes for 
HbA1c measurement and GEL tubes for serum separation. 
Serum was obtained by centrifugation at 4000 rpm for 10 min 
and stored at –20 °C until analysis.

Fasting glucose, total cholesterol, triglycerides, HDL 
cholesterol, and LDL cholesterol levels were measured using 
automated enzymatic colorimetric methods on the Cobas 
INTEGRA® 400 PLUS system (Roche/Hitachi Diagnos-
tics, Germany). Serum insulin levels were measured using 
an ECLIA on a Cobas e411 analyzer (Roche Diagnostics, 
Germany). Glycated hemoglobin (HbA1c) levels were de-
termined using a Lifotronic H8 automated HbA1c analyzer 
(Lifotronic, China) according to the manufacturer’s instruc-
tions.

Commercially available sandwich enzyme-linked immu-
nosorbent assay (ELISA) kits (BT LAB, China) were used 
to quantify serum asprosin according to the manufacturer’s 
protocols. A BioTek microplate reader (USA) was employed 
to read optical density at 450 nm. Human Asprosin ELISA 
Kit (Cat. Used: E4095hu (BT LAB, Jiaxing, China)). This 
assay has a detection range of 0.5–100 ng/ml, sensitivity of 
0.23 ng/ml with intra-and inter-assay coefficients of variation 
(CV) < 8 and < 10 %, respectively.

Statistical analyses were performed on Statistical Package 
for Social Sciences (SPSS) for Windows 10 (IBM SPSS 26.0, 
Chicago, IL, USA). Shapiro-Wilk test was conducted to eva
luate data distribution. Because serum asprosin levels did not 
follow a normal distribution, data were reported as median 
and IQR. Trends across the four study groups were analyzed 
with the Kruskal-Wallis test, and Dunn’s post-hoc test (mul-
tiple comparison procedure) was used for further compari-
sons. Spearman’s rank correlation coefficient (r) was used 
to evaluate the correlations between serum asprosin levels 
and clinical or biochemical parameters. Using the control 
group as a reference, binary logistic regression analysis was 
performed to investigate the predictive value of serum aspro
sin levels for different categories of metabolic syndrome. For 
the analyses, odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals 
(CIs) were calculated. Serum asprosin levels were tested for 
diagnostic performance using receiver operating characteris-
tic (ROC) curve analysis. The area under the curve (AUC), 
sensitivity, specificity, and optimal cut-off values were ex-
tracted using the Youden index. Statistical significance was 
defined as p < 0.05.

Results
Table 1 details the baseline demographic information; 

anthropometric measurements; and biochemical variables 
of the study subject cohorts, which were classified into four 
categories: MetS, MetS + T2DM, MetS + PreDM, and 
normoglycemic healthy controls [N]. Demographic fac-
tors such as age and sex distribution did not differ signifi-
cantly between groups (p = 0.877, p = 0.879, respectively), 
but large differences were found in all anthropometric and 
cardiometabolic parameters. Notably, the BMI, waist cir-
cumference, and both systolic and diastolic blood pressures 
were significantly increased in all patients’ cohorts compared 
with their controls (p < 0.001) Asprosin levels in the circu-
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lation showed significant elevations across all pathological 
groups, especially for those exhibiting overt dysglycemia, 
inversely correlating with atherogenic lipoprotein media-
tors (triglycerides, LDL-C and total cholesterol) and most 
indices of glucose homeostasis (fasting glucose, HbA1c and 
HOMA-IR; p = 0.001). In contrast, high-density lipoprotein 
cholesterol (HDL-C) levels were significantly reduced in 
MetS, MetS + T2DM and MetS + PreDM groups compared 
with healthy controls.

The Spearman rank-order correlation coefficients de-
tailing the bivariate associations between serum asprosin 
concentrations and significant anthropometric, hemody-
namic, and glycemic variables are demonstrated in Table 2. 
Circulating asprosin levels were significantly positively cor-
related with measurements of central and total fat distribu-

tion including waist circumference (r = 0.277, p = 0.002) 
and BMI (r = 0.291, p = 0.001), along with systolic and 
diastolic blood pressure levels. Moreover, correlations of 
asprosin levels were strongly positively related to fasting levels 
(r = 0.496, p < 0.001), and HOMA-IR (r = 0.368, p < 0.001) 
and HbA1c levels (r = 0.324, p < 0.001). In relation to lipid 
profile, asprosin concentrations showed positive correla-
tions with atherogenic lipoproteins, including triglycerides 
(r = 0.472, p < 0.001), total cholesterol (r = 0.303, p = 0.001) 
and LDL-C (r = 0.257, p = 0.005), whereas were significant-
ly negatively correlated with the antiatherogenic HDL-C 
fraction (r = –0.486, p < 0.001).

Asprosin had high diagnostic accuracy in all compa
rative models. The AUC for asprosin to discriminate be-
tween isolated MetS and controls was 0.807 (p < 0.001), 
using ≥ 30.407 ng/ml, providing a sensitivity of 70.0 % and 
specificity of 83.3 %. The discriminatory ability gradual-
ly enhanced in the presence of concurrent dysglycemia, 
achieving an AUC of 0.839 (p < 0.001) for MetS + T2DM 
population (cut-off: ≥ 29.716 ng/ml; sensitivity: 83.3 %; 
specificity: 77.3 %). The diagnostic performance of the can-
didate isoforms was greatest for defining the MetS + PreDM 
phenotype (highest AUC: 0.863; p < 0.001) at a cut-off of 
≥ 28.338 ng/ml, yielding a sensitivity of 83.3 % and speci-
ficity of 70.0 %.

Table 4 describes the results of the sets of binary logistic 
regression models developed to determine the independent 
predictive effect of serum asprosin for metabolic syndrome 
and its dysglycemic forms. Elevated circulating concentra-
tions of asprosin were significantly and independently asso-
ciated with increased odds of having metabolic dysfunction 
for each defined clinical phenotype. Quantitatively, for every 
single-unit increase in the serum concentration of aspro
sin (ng/ml), 24.1 % higher risk was seen to develop isolated 
metabolic syndrome (OR = 1.241; 95% CI: 1.097–1.403; 

Table 1.  Demographic, anthropometric, and biochemical characteristics of the study groups

Characteristic MetS  
(n = 30)

MetS + T2DM 
(n = 30)

MetS + PreDM 
(n = 30)

Control  
(n = 30) p-value

Age (years) 46.5 (18) 53.0 (14) 48.0 (12) 42.5 (17) 0.877*

Male, n (%) 10 (33.3) 11 (36.7) 11 (36.7) 13 (43.3) 0.879**

Female, n (%) 20 (66.7) 19 (63.3) 19 (63.3) 17 (56.7)

BMI (kg/m2) 35.2 (10.0) 33.1 (4.0) 34.0 (7.5) 22.0 (0.9) < 0.001*

Waist circumference (cm) 111.5 (21) 112.9 (10.7) 113.0 (17.0) 88.0 (1.77) < 0.001*

Systolic BP (mmHg) 141 (36) 139 (16) 140 (26) 120 (1) < 0.001*

Diastolic BP (mmHg) 90 (18) 90 (16) 90 (14) 80 (0) < 0.001*

Asprosin (ng/ml) 32.20 (8.27) 33.28 (10.29) 34.73 (9.58) 26.80 (9.42) < 0.001*

Triglycerides (mg/dl) 200.00 (179.30) 164.80 (104.03) 168.13 (116.54) 80.23 (32.80) < 0.001*

HDL-C (mg/dl) 44.21 (7.45) 43.65 (8.53) 45.44 (9.50) 59.75 (4.65) < 0.001*

LDL-C (mg/dl) 94.25 (37.78) 80.95 (55.30) 109.10 (36.78) 49.20 (27.00) < 0.001*

Total cholesterol (mg/dl) 179.75 (48.00) 167.50 (38.20) 189.90 (29.95) 124.38 (12.89) < 0.001*

Fasting glucose (mg/dl) 103.00 (13.22) 222.50 (115.05) 129.00 (21.05) 85.00 (5.92) < 0.001*

HbA1c (%) 5.10 (0.63) 9.30 (2.07) 6.20 (0.35) 4.90 (0.37) < 0.001*

HOMA-IR 3.95 (3.41) 4.90 (2.48) 3.25 (1.18) 0.32 (0.24) < 0.001*

Notes: * — Kruskal-Wallis test, ** — chi-square test.

Table 2.  Correlation of serum asprosin 
with anthropometric, glycemic, and lipid parameters

Parameter Correlation 
coefficient (r) p-value

BMI 0.291 0.001

Waist circumference 0.277 0.002

Systolic BP 0.259 0.004

Diastolic BP 0.256 0.005

Fasting glucose 0.496 < 0.001

HbA1c 0.324 < 0.001

HOMA-IR 0.368 < 0.001

Triglycerides 0.472 < 0.001

HDL cholesterol –0.486 < 0.001

LDL cholesterol 0.257 0.005

Total cholesterol 0.303 0.001

Note: Spearman’s rank correlation coefficient.
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p = 0.001). Importantly, the strength of this association was 
exacerbated in those cohorts with progressive glycemic dys-
function as evidenced by OR = 1.316 (95% CI: 1.135–1.526; 
p < 0.001) within the MetS + T2DM cohort and most ele-
vated risk estimates occurring in the MetS + PreDM cohort 
(OR = 1.360; 95% CI: 1.155–1.600; p < 0.001).

Discussion
This study investigated the relationship between serum 

asprosin concentrations and various stages of metabolic im-
pairment, including MetS, MetS + PreDM, and MetS + 
T2DM. The findings demonstrated a significant elevation of 
circulating asprosin levels across all patient groups compared 
to healthy controls, with a progressive increase correlating 
with worsening glycemic status. Furthermore, asprosin ex-
hibited robust positive correlations with markers of central 
and general adiposity, impaired glucose metabolism, and 
atherogenic lipid profiles. These results are consistent with 
the growing body of literature, which increasingly positions 
asprosin as a critical fasting-induced glucogenic adipokine 
involved in energy homeostasis, hepatic glucose release, and 
insulin resistance [7, 10].

Our study revealed that serum asprosin levels were highest 
in the MetS + PreDM and MetS + T2DM groups, high-
lighting its strong association with impaired glucose meta
bolism. This aligns with foundational research by Romere 
et al., who first identified asprosin as a hormone released by 
white adipose tissue during fasting that stimulates hepatic 
glucose production via the G protein-cAMP-PKA path-
way [7]. Subsequent studies have consistently supported this 
glucogenic role. For instance, Wang et al. demonstrated that 
plasma asprosin concentrations are significantly increased in 
individuals with glucose dysregulation and correlate strongly 
with insulin resistance [13]. Similarly, Diao et al., reported 
elevated serum asprosin levels in individuals with prediabe-
tes and newly diagnosed T2DM, suggesting its involvement 
in early dysglycemia [14]. The present findings are consis-
tent with several recent human studies reporting elevated 
circulating asprosin concentrations in prediabetes, newly 
diagnosed type 2 diabetes, and obesity-associated insulin-re-
sistant states [15, 16]. Ma et al. reported significantly higher 
serum asprosin levels in individuals with prediabetes and 
newly diagnosed type 2 diabetes, supporting a potential re-
lationship between asprosin and early dysglycemia [15]. This 
pattern suggests that circulating asprosin may reflect broader 
metabolic dysregulation rather than isolated disturbances in 
glucose metabolism. Similar multidimensional associations 
have been described in studies involving obesity, metabolic 
syndrome, and metabolic dysfunction-associated fatty liver 
disease, where elevated asprosin levels were linked to insu-
lin resistance, dyslipidemia, and metabolically unfavorable 
phenotypes [15–17]. Our findings corroborate these obser-

vations, demonstrating that asprosin is not merely a marker 
of general metabolic dysfunction but parallels the progressive 
deterioration of glucose homeostasis. The strong positive 
correlations we observed between asprosin and fasting plas-
ma glucose (r = 0.496), HOMA-IR (r = 0.368), and HbA1c 
(r = 0.324) further substantiate its role in insulin resistance 
and the pathogenesis of T2DM [18].

A central finding of our study was the significant positive 
correlation between circulating asprosin levels and markers of 
adiposity, specifically BMI and waist circumference. Given 
that white adipose tissue is the primary source of asprosin, it 
is biologically plausible that increased adiposity contributes 
to higher circulating asprosin levels [7]. This is supported by 
Mirr et al., who identified asprosin as a reliable marker of 
obesity and insulin resistance [19]. Furthermore, a recent 
community-based study by Liang et al. found that in T2DM 
patients, asprosin levels were significantly higher in the obese 
group than in normal-weight individuals, and the risk of 
obesity increased substantially with increasing asprosin levels 
[16]. Our data extend these findings by showing that elevated 
asprosin levels are a consistent feature of MetS, independent 
of the specific glycemic state. The multidimensional associa-
tions we observed between asprosin and an atherogenic lipid 
profile (elevated triglycerides, LDL-C, and total cholesterol, 
alongside decreased HDL-C) mirror those reported in obe-
sity and metabolic dysfunction-associated fatty liver disease 
(MAFLD) [20]. Contemporary reviews further suggest that 
asprosin may participate in pathways related to adipose tis-
sue dysfunction, impaired glucose regulation, and broader 
cardiometabolic risk, although its precise physiological and 
pathophysiological roles remain unclear [21]. This suggests 
that asprosin reflects a broader and integrated metabolic 
dysregulation characterized by interconnected abnormalities 
in lipid and glucose metabolism.

The potential of asprosin as a biomarker for cardiometa-
bolic risk is the subject of intense research. Our ROC analysis 
demonstrated moderate to good diagnostic performance for 
asprosin in differentiating MetS phenotypes from healthy 
controls, with the highest accuracy observed in the MetS + 
PreDM group (AUC = 0.863). This discriminative capacity 
suggests that asprosin may serve as an exploratory biomarker 
for early metabolic impairment. The recent literature supports 

Table 3.  Diagnostic performance of serum asprosin assessed by receiver operating characteristic analysis

Comparison group AUC p-value Optimal cut-off 
(ng/ml) Sensitivity Specificity

MetS vs control 0.807 < 0.001 ≥ 30.407 0.700 0.833

MetS + T2DM vs control 0.839 < 0.001 ≥ 29.716 0.833 0.773

MetS + PreDM vs control 0.863 < 0.001 ≥ 28.338 0.833 0.700

Table 4.  Logistic regression analysis  
for the association of serum asprosin  

with metabolic syndrome subtypes

Group comparison  
(vs. control) OR 95% CI p-value

MetS vs control 1.241 1.097–1.403 0.001

MetS + T2DM vs control 1.316 1.135–1.526 < 0.001

MetS + PreDM vs control 1.360 1.155–1.600 < 0.001
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this potential utility. Farrag et al. comprehensively reviewed 
asprosin’s role as a “glucose sensor” with both central and 
peripheral metabolic effects, emphasizing its diabetogenic 
properties and potential as a cardiometabolic biomarker [10]. 
Moreover, elevated asprosin levels have been directly linked 
to cardiovascular diseases. A study highlighted that elevated 
asprosin levels in hypertension are positively correlated with 
coronary artery disease, potentially mediated by insulin resis-
tance and excessive adiposity [22]. However, it is important 
to contextualize these findings. A comparative study by Göze 
et al. evaluating adropin, asprosin, and irisin found no signif-
icant differences in serum levels across diabetes status groups, 
although positive inter-correlations among these adipokines 
suggested underlying subclinical metabolic processes [23]. 
This indicates that while asprosin is a promising biomarker, its 
incremental clinical value beyond that of established markers 
(e.g., HbA1c, HOMA-IR, and lipid panels) requires further 
validation in large-scale prospective cohorts.

While our findings contribute valuable insights into the 
role of asprosin in metabolic syndrome and glycemic pro-
gression, several limitations should be acknowledged. First, 
the observational, case-control design precludes establishing 
causality; it remains unclear whether elevated asprosin is 
a driver of metabolic dysfunction or a compensatory re-
sponse. Second, the modest sample size may limit the gene
ralizability of our results to the general population. Third, 
as highlighted by a 2024 systematic review in children with 
obesity, which found no significant independent difference 
in circulating asprosin, there may be substantial phenotypic 
and age-related heterogeneity that our adult-focused study 
does not capture [24]. Furthermore, we did not measure in-
flammatory cytokines or oxidative stress markers, which have 
been shown by Kościuszko et al. to correlate with asprosin in 
adults with obesity [20]. Future research should employ lon-
gitudinal designs to track asprosin levels over time, investigate 
the mechanistic pathways linking asprosin to cardiometa-
bolic risk, and evaluate the impact of interventions (such as 
exercise, which has been shown to reduce asprosin levels) on 
metabolic outcomes [25].

Conclusions
In conclusion, this study confirms that circulating as-

prosin levels are significantly elevated in metabolic syndrome 
and increase progressively with worsening glycemic status 
from prediabetes to overt type 2 diabetes. The robust cor-
relations between asprosin and adiposity, insulin resistance, 
and dyslipidemia support the hypothesis that asprosin is a 
key player in the pathophysiology of metabolic disorders. 
Although it shows promise as an exploratory biomarker for 
cardiometabolic risk, further prospective studies are essential 
to fully elucidate its clinical utility and therapeutic potential.
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Рівень аспрозину як біомаркер прогресування глікемії  
при системних метаболічних розладах

Резюме. Актуальність. Метаболічний синдром — це клас-
тер станів, що включає інсулінорезистентність та центральне 
ожиріння, які значно підвищують ризик серцево-судинних 
захворювань і цукрового діабету 2-го типу. Новий адипокін ас-
прозин бере участь у гомеостазі глюкози та регуляції апетиту, 
однак його роль у глікемічному континуумі при метаболічному 
синдромі залишається нез’ясованою. Метa: оцінити рівні 
аспрозину в сироватці крові пацієнтів із метаболічним син-
дромом, стратифікованих за глікемічним статусом, та оцінити 
його діагностичний потенціал щодо виявлення дисглікемії. 
Матеріали та методи. Було проведено дослідження типу «ви-
падок — контроль» за участю 120 осіб, розділених на чотири 
групи: здорові особи контрольної групи, пацієнти із метабо-
лічним синдромом без цукрового діабету, метаболічним син-
дромом і предіабетом, метаболічним синдромом та цукровим 
діабетом 2-го типу. Зібрано антропометричні дані й біохімічні 
показники (глюкоза натще, глікований гемоглобін, ліпідний 
профіль та HOMA-IR). Рівні аспрозину в сироватці крові були 
кількісно визначені за допомогою ELISA. Статистичний аналіз 

включав тести Краскела — Уолліса, кореляції Спірмена та 
аналіз ROC-кривої. Результати. Рівень аспрозину в сироватці 
крові був вірогідно підвищений у всіх когортах із метаболіч-
ним синдромом порівняно з контрольною групою (p < 0,001). 
Уміст аспрозину позитивно корелював з індексом маси тіла, 
окружністю талії, рівнем глюкози натще, HbA1c, HOMA-IR та 
атерогенних ліпідів, а також обернено корелював із холестери-
ном ліпопротеїнів високої щільності. ROC-аналіз показав ви-
соку діагностичну ефективність щодо метаболічного синдрому 
при предіабеті (AUC = 0,863), метаболічного синдрому при 
цукровому діабеті 2-го типу (AUC = 0,839) та ізольованого ме-
таболічного синдрому (AUC = 0,807). Висновки. Підвищений 
рівень аспрозину в крові нерозривно пов’язаний із прогре-
суючим погіршенням гомеостазу глюкози та несприятливим 
ліпідним профілем, що позиціонує його як перспективний 
прогностичний показник у стратифікації осіб із кардіомета-
болічним ризиком та глікемічними порушеннями.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; адипокіни; аспро-
зин; інсулінорезистентність; предіабет; ожиріння
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Динаміка показників антиоксидантного захисту 
під впливом дозованого фізичного навантаження 

на фоні зміни рівня кортизолу в пацієнтів 
з артеріальною гіпертензією

Резюме. Актуальність. Артеріальна гіпертензія (АГ) залишається провідним фактором ризику розвитку 
серцево-судинних ускладнень. Хронічний стрес і зміни нейроендокринної регуляції, зокрема активності 
гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової (ГГН) осі, відіграють ключову роль у патогенезі АГ. Фізичне наванта-
ження є стресором, що активує гормональну відповідь і впливає на окисно-антиоксидантний статус. Мета 
дослідження: порівняти вплив стандартизованого велоергометричного навантаження на рівні кортизолу, 
активність антиоксидантних ферментів і концентрацію газотрансмітерів (сірководню й оксиду азоту) в здо-
рових осіб і пацієнтів з АГ II стадії. Матеріали та методи. Досліджено 10 практично здорових осіб і 30 хво-
рих на АГ II стадії. Учасники виконували двоступеневе навантаження на велоергометрі. У сироватці крові 
визначали рівень кортизолу (ELISA), активність каталази й супероксиддисмутази, у плазмі — концентрацію 
сірководню та суму нітратів і нітритів. Статистичну обробку проводили в IBM SPSS Statistics 25.0. Результа-
ти. Виявлено різноспрямовану динаміку кортизолу: у здорових осіб рівень зріс на 20,3 %, тоді як у пацієнтів 
з АГ відзначено зниження на 2,2 % (p < 0,05). У контрольній групі після навантаження вірогідно знизилася 
активність каталази та зменшилася сума нітратів і нітритів. У хворих на АГ ці зміни були менш вираженими, 
проте вихідні рівні нітрат-нітрит-аніону були значно вищими. Встановлено прямі кореляційні зв’язки між 
рівнями кортизолу та сірководню після навантаження (r = 0,72 у здорових). Двоступеневе дозоване фізичне 
навантаження спричинило різноспрямовані зміни рівня кортизолу: у здорових осіб кортизол зростав (від-
повідна активація ГГН-осі), у пацієнтів з АГ — знижувався. Реакції антиоксидантних ферментів різнилися: 
у контрольній групі після навантаження вірогідно впала активність каталази і супероксиддисмутази, тоді як 
у хворих на АГ ці зміни були незначними. Висновки. Спостережені прямі кореляції між рівнями кортизолу 
та сірководню (особливо в здорових осіб після навантаження) підкреслюють роль сірководню як медіатора 
стрес-реакції та регулятора судинного тонусу. Дані свідчать про те, що при АГ зміщуються механізми адап-
тації до фізіологічного стресу, при цьому важливим є ендогенний сірководень. Дозоване фізичне наванта-
ження викликає адекватну активацію стрес-системи в здорових осіб і пригнічену реакцію в пацієнтів з АГ. 
Ключові слова: артеріальна гіпертензія; кортизол; антиоксидантний захист; фізичне навантаження; 
сірководень; оксидативний стрес

Вступ
Артеріальна гіпертензія (АГ) залишається однією 

з найважливіших проблем сучасної медицини, бувши 
провідним фактором ризику розвитку серцево-судин-
них ускладнень і передчасної смерті [1]. Патогенез АГ 
тісно пов’язаний з порушенням нейроендокринної 

регуляції, у якій ключову роль відіграє гіпоталамо-
гіпофізарно-надниркова (ГГН) вісь. Глюкокортико-
їди, зокрема кортизол, не лише регулюють адаптацію 
до стресу, а й безпосередньо впливають на судинний 
тонус та окисно-антиоксидантний статус організму 
[3, 4].
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Фізичне навантаження є потужним фізіологічним 
стресором, що активує ГГН-вісь і може викликати ко-
роткочасне посилення продукції активних форм кисню 
[2]. У здорових осіб така активація є частиною адап-
тивного механізму, що підвищує стійкість організму до 
окиснювального стресу [7, 8]. Проте при артеріальній 
гіпертензії ці механізми часто виявляються виснажени-
ми або спотвореними.

Останніми роками особлива увага приділяється 
газовим трансмітерам, зокрема сірководню (H2S). Він 
виступає потужним ендогенним вазодилататором та 
антиоксидантом [9]. Літературні дані свідчать про те, що 
дефіцит H2S може бути критичною ланкою у формуван-
ні стійкої гіпертензії, а його взаємодія з кортизолом під 
час стресу залишається недостатньо вивченою [10–12].

Мета дослідження: порівняти вплив стандартизова-
ного велоергометричного навантаження на рівні кор-
тизолу, активність ферментів каталази й супероксид-
дисмутази, концентрацію ендогенного H2S і суму 
нітратів і нітритів у здорових осіб і пацієнтів з АГ II 
стадії.

Матеріали та методи
У дослідження було залучено 40 осіб, яких розподі-

лили на дві групи: контрольну групу становили 10 прак-
тично здорових осіб, дослідну групу — 30 пацієнтів з АГ 
II стадії. Групи були порівнянними за віком, статтю, 
масою тіла та індексом маси тіла (ІМТ), що дозволило 
забезпечити високу вірогідність порівняльного аналізу.

Усі учасники виконували стандартизоване двоступе-
неве дозоване фізичне навантаження на велоергометрі. 
Потужність навантаження становила 50 і 75 % від роз-
рахункового максимального споживання кисню. Трива-
лість кожного етапу становила 5 хвилин із 3-хвилинною 
перервою для відпочинку між ними.

Забір венозної крові проводили двічі: безпосередньо 
перед початком тестування і через 5 хвилин після завер-
шення другого етапу навантаження.

Рівень кортизолу в сироватці крові визначали іму-
ноферментним методом (ELISA). Активність антиокси-
дантних ферментів — каталази й супероксиддисмутази 
(СОД) — досліджували за допомогою відповідних фер-
ментних методів. Концентрацію сірководню в плаз-
мі крові визначали колориметричним методом. Суму 
нітратів і нітритів, а також вміст нітрат-нітрит-аніону 
визначали за допомогою реактиву Грісса.

Статистична обробка. Отримані результати аналізу-
вали за допомогою пакета програм IBM SPSS Statistics 
25.0. Для оцінки вірогідності відмінностей показників у 
динаміці та між групами застосовували парні й непарні 
тести Стьюдента. Характер взаємозв’язків між пара-
метрами встановлювали за допомогою кореляційного 
аналізу за критерієм Пірсона. Статистично значущими 
вважали результати при p < 0,05.

Результати
Контрольна та дослідна групи не відрізнялися за 

віком, ростом, вагою та ІМТ. Після навантаження в 
групі здорових осіб відзначено вірогідне зменшення 
активності каталази (p < 0,05) (рис. 1) і суми нітратів 
і нітритів плазми (рис. 2). У пацієнтів з АГ зміни цих 
показників були менш вираженими і не досягли ста-
тистичної значущості. Між групами до навантаження 
істотно відрізнялися рівні кортизолу та концентрації 
нітрат-нітрит-аніону (були вищими у хворих на АГ). 
Після навантаження сума нітратів і нітритів і концен-
трація нітрат-нітрит-аніону плазми залишалися значно 
більшими в пацієнтів з АГ (p < 0,05). Динаміка параме-
трів (відсоток зміни від початкових) показала, що рівень 
кортизолу в контрольній групі після навантаження зріс 
у середньому на 20,3 %, а в групі АГ — зменшився на 
2,2 % (p < 0,05 між групами) (рис. 3).

Таблиця 1.  Динаміка показників антиоксидантного захисту та газотрансмітерів  
до і після дозованого фізичного навантаження

Показник
Контрольна Дослідна

До Після До Після

Каталаза, мкмоль/хв · мл 1,73 ± 0,16 1,21 ± 0,10* 1,56 ± 0,10 1,43 ± 0,08

Супероксиддисмутаза, мкмоль/хв · мг 25,47 ± 1,68 21,97 ± 1,18 21,93 ± 0,82 22,35 ± 0,97

Сірководень, мкмоль/л 68,45 ± 3,93 70,61 ± 4,40 68,41 ± 2,53 70,81 ± 3,05

Сума нітратів і нітритів плазми, мкмоль/л 4,66 ± 0,40 3,44 ± 0,26* 5,06 ± 0,29 4,55 ± 0,35#

Нітрат-нітрит-аніон, мкмоль/л 3,52 ± 0,33 3,19 ± 0,32 4,71 ± 0,32# 4,11 ± 0,24#

Примітки: * — вірогідна різниця (p < 0,05) до і після навантаження в межах групи; # — вірогідна різниця між 
групами (p < 0,05) у той самий момент.

Рисунок 1.  Динаміка активності каталази  
(мкмоль/хв · мл) до та після навантаження 

в досліджуваних групах. Зірочкою (*) позначено 
вірогідність різниці (p < 0,05) порівняно  

з вихідним рівнем
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Активність СОД у здорових знизилася (–13,7 %), тоді 
як у хворих на АГ незначно зросла (+1,9 %). Концентра-
ція H2S збільшилася на 3–3,5 % в обох групах. Навпаки, 
каталаза знизилася на 30,1 % у здорових і на 8,3 % при 
АГ, а сума нітратів і нітритів — на 26,2 і 10,1 % відповідно.

При оцінці зв’язків між показниками виявлено сут-
тєву кореляцію: після навантаження в контрольній групі 
існував сильний позитивний зв’язок кортизолу і H2S 
(r = 0,72). У групі АГ після навантаження також вияв-
лено прямий зв’язок між кортизолом і H2S (r = 0,59). 
У здорових до навантаження відзначено сильну негатив-
ну кореляцію H2S із сумою нітратів і нітритів (r = –0,85), 
а в пацієнтів з АГ — помірні обернені зв’язки каталази 
і H2S, а також нітратів і H2S. У дослідній групі також 
виявлено взаємозв’язки вмісту нітрат-нітрит-аніону із 
сумою нітратів і нітритів (r ≈ 0,70) і обернений зв’язок 
суми нітратів і нітритів з кортизолом (r ≈ –0,64).

Обговорення
Отримані результати свідчать, що дозоване фізич-

не навантаження викликає різноспрямовані зміни в 
здорових осіб і хворих на АГ. У здорових спостеріга-
лось очікуване підвищення рівня кортизолу й одночас-
не зниження активності антиоксидантних ферментів 
після навантаження, що відображає типову адаптивну 
стрес-відповідь [1, 3]. У пацієнтів з АГ кортизол після 

навантаження не зростав (спостерігалося незначне зни-
ження), що вказує на пригнічення реактивності гіпота-
ламо-гіпофізарно-надниркової осі (рис. 1). Це узгоджу-
ється з даними I.S. Dronyk та співавт., які припускають, 
що при хронічно підвищеному вихідному рівні кортизо-
лу чутливість до додаткового стресу знижується [9, 18].

Зниження активності каталази та СОД у здорових 
після навантаження можна інтерпретувати як наслідок 
гострого збільшення АФК, тоді як у хворих на АГ цей 
антиоксидантний феномен проявився слабше. При ре-
гулярному тренуванні очікується реакція гормезису, коли 
активність СОД і каталази зростає, підвищуючи стійкість 
до стресу [3]. У хворих на АГ така реакція могла бути по-
рушена внаслідок хронічного окиснювального стресу [2].

Підвищення концентрації H2S у відповідь на на-
вантаження в обох групах і виявлені позитивні ко-
реляції H2S із кортизолом вказують на вагомість H2S 
у стрес-регуляції та судинній відповіді. H2S є ендо-
генним вазодилататором з антиоксидантними власти-
востями [10]. Літературні дані свідчать, що дефіцит 
H2S призводить до підвищення артеріального тиску, 
тоді як збільшення його рівня знижує тиск [10]. Крім 
того, H2S може модулювати реакцію надниркових за-
лоз на стрес: було показано, що зниження продукції 
H2S послаблює адренокортикальну відповідь (рівень 
глюкокортикоїдів) [11].

Наші дані щодо кореляції кортизолу з H2S після на-
вантаження (особливо сильної в здорових осіб) підтри-
мують ідею про те, що H2S може стимулювати або забез-
печувати вивільнення кортизолу під час фізіологічного 
стресу. Сумарний аналіз показав, що в здорових осіб піс-
ля навантаження покращувалося відношення антиокси-
дантів (СОД, каталази) до АФК, тоді як у хворих на АГ 
окиснювальний баланс залишався на вищому стресовому 
рівні, що також відображає порушення компенсаторних 
механізмів при гіпертензії. Відзначимо, що міжгрупова 
різниця в нітрат-нітрит-аніоні свідчить про напружену 
NO-систему у хворих; оскільки H2S і NO взаємодіють у 
регуляції тонусу судин, це може відображати компенса-
цію дефіциту одного газового трансмітера іншим [10, 12].

Висновки
Двоступеневе дозоване фізичне навантаження 

спричинило різноспрямовані зміни рівня кортизолу: 
у здорових осіб кортизол зростав (відповідна актива-
ція ГГН-осі), у пацієнтів з АГ — знижувався. Реакції 
антиоксидантних ферментів різнилися: у контрольній 
групі після навантаження вірогідно впала активність 
каталази і СОД, тоді як у хворих на АГ ці зміни були 
незначними. Спостережені прямі кореляції між рівня-
ми кортизолу та H2S (особливо в здорових осіб після 
навантаження) підкреслюють роль H2S як медіатора 
стрес-реакції та регулятора судинного тонусу. Дані 
свідчать про те, що при АГ зміщуються механізми 
адаптації до фізіологічного стресу, при цьому важли-
вим є ендогенний H2S.
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Рисунок 2.  Вміст суми нітратів і нітритів у плазмі 
крові (мкмоль/л) до та після навантаження

Примітка: #  — вірогідна різниця (p  <  0,05) між гру-
пами.
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Dynamics of antioxidant protection indicators under the influence  
of graded exercise against the background of changes in cortisol levels  

in patients with arterial hypertension
Abstract. Background. Arterial hypertension (AH) remains a lea
ding risk factor for the development of cardiovascular complica-
tions. Chronic stress and alterations in neuroendocrine regulation, 
particularly in the activity of the hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis, play a key role in the pathogenesis of AH. Physical exertion is 
a stressor that activates hormonal response and influences the oxi-
dative-antioxidant status of the body. The purpose was to compare 
the effect of standardized bicycle ergometry on cortisol levels, anti-
oxidant enzyme activity, and the concentration of gasotransmitters 
(hydrogen sulfide and nitric oxide) in healthy individuals and pa-
tients with stage II AH. Materials and methods. The study included 
10 practically healthy individuals and 30 patients with stage II AH. 
Participants performed two-stage exertion on a bicycle ergometer. 
Serum cortisol levels (enzyme-linked immunosorbent assay), cata
lase and superoxide dismutase activity, plasma hydrogen sulfide 
concentration, and the sum of nitrates/nitrites were determined. 
Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statistics 25.0. 
Results. Multidirectional cortisol dynamics was revealed: levels in-
creased by 20.3 % in healthy individuals, while a decrease of 2.2 % 
was noted in AH patients (p < 0.05). In the control group, catalase 
activity and the sum of nitrates/nitrites significantly decreased after 

exertion. In AH patients, these changes were less pronounced; how-
ever, baseline nitrate-nitrite-anion levels were significantly higher. 
Direct correlations were found between cortisol and hydrogen sul-
fide levels after exertion (r = 0.72 in the healthy group). Two-stage 
graded exercise caused the opposite dynamics of cortisol levels: in 
healthy individuals, cortisol increased (corresponding activation 
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis), and in AH patients, it 
decreased. Antioxidant enzymes showed different reactions: in the 
control group, the activity of catalase and superoxide dismutase 
significantly decreased after exertion, while in AH patients, these 
changes were insignificant. Conclusions. The observed direct cor-
relations between cortisol and hydrogen sulfide levels (especially 
in healthy subjects after exertion) emphasize the role of hydrogen 
sulfide as a mediator of stress response and a regulator of vascular 
tone. The data indicate that adaptive mechanisms to physiological 
stress are shifted in AH, with endogenous hydrogen sulfide being 
important. Graded exercise causes adequate activation of the stress 
system in healthy individuals and a suppressed response in AH 
patients.
Keywords: arterial hypertension; cortisol; antioxidant defense; 
physical exertion; hydrogen sulfide; oxidative stress
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Рівні гастрину-17  
при гастроезофагеальній рефлюксній хворобі 

з урахуванням ожиріння  
та респіраторних коморбідностей

Резюме. Актуальність. Сучасна клінічна медицина розглядає гастроезофагеальну рефлюксну хворобу 
(ГЕРХ), хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ), бронхіальну астму (БА) та ожиріння як взає-
мопов’язані патологічні стани, що формують єдиний метаболічно-запальний каскад. Ключовим регулятором 
кислотної секреції є гастрин-17. Мета дослідження: оцінити рівні гастрину-17 у пацієнтів з ГЕРХ у поєд-
нанні з ХОЗЛ або БА на тлі ожиріння та їх взаємозв’язок із клінічними й антропометричними показниками. 
Матеріали та методи. Обстежено 102 пацієнти з діагнозами ХОЗЛ (n = 42), БА (n = 60) і 25 амбулаторних 
пацієнтів з ожирінням різного ступеня. Рівень гастрину-17 у сироватці крові натще визначали методом 
ІФА. Результати. Найвищі показники гастрину-17 відзначено в пацієнтів першої групи (ГЕРХ + ХОЗЛ) — 
19,6 ± 3,2 пг/мл і другої групи (ГЕРХ + БА) — 17,3 ± 2,9 пг/мл. У пацієнтів третьої (ХОЗЛ) і четвертої (БА) 
груп рівні гастрину-17 були практично на межі норми, тоді як у п’ятій групі (ожиріння) — проміжні, що мали 
тенденцію до зростання залежно від індексу маси тіла (від 13,2 ± 2,6 пг/мл до 20,2 ± 3,5 пг/мл). Виявлено 
чітку позитивну кореляцію між індексом маси тіла і рівнем гастрину-17 (r = +0,64; p < 0,001) і позитивний 
зв’язок з окружністю талії (r = +0,59; p < 0,001). Зареєстровано підвищення рівня гастрину-17 зі зростанням 
ступеня ожиріння. У пацієнтів з підвищеним рівнем гастрину-17 реєструвалися клінічні прояви ГЕРХ і часті-
ше проявлялися нічними епізодами рефлюксу (r = +0,61; p < 0,001), ерозивними ураженнями слизової та 
зниженням ефективності антисекреторної терапії. У пацієнтів з БА вірогідно частіше спостерігалися типові 
стравохідні прояви рефлюксу в нічний час (OR 1,3–1,5; p < 0,05) і чіткий зв’язок: рефлюкс → бронхоспазм → 
напад астми. У хворих на ХОЗЛ частіше реєстрували атипові гастроінтестинальні симптоми: хронічний 
кашель без печії, відрижку повітрям, метеоризм і першіння в горлі, захриплість. Встановлено негативну 
кореляцію між FEV1 і гастрином-17 (r = –0,52; p < 0,01). Висновки. У пацієнтів з ГЕРХ на тлі ожиріння із 
супутніми респіраторними захворюваннями спостерігається підвищення рівня гастрину-17, який позитивно 
корелює з  індексом маси тіла, що підкреслює важливу роль ожиріння в розвитку гіпергастринемії. Під-
вищений рівень гастрину-17 асоціювався з більш тяжким перебігом ГЕРХ, зокрема з частішими нічними 
симптомами й ерозивними ураженнями слизової оболонки.
Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень; бронхіальна астма; ожиріння; гастрин-17; 
гастроезофагеальна рефлюксна хвороба
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Вступ
Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) є 

однією з найпоширеніших патологій травної системи, 
що характеризується хронічним перебігом, схильні-
стю до рецидивів і значним впливом на якість життя 
пацієнтів [1]. Сучасна клінічна медицина розглядає 
гастроезофагеальну рефлюксну хворобу, хронічне об-

структивне захворювання легень (ХОЗЛ), бронхіальну 
астму (БА) та ожиріння як взаємопов’язані патологічні 
стани, що формують єдиний метаболічно-запальний 
каскад [2–4]. Особливу роль у цьому поєднанні віді-
грає ожиріння, яке є не лише метаболічним розладом, 
але й активним ендокринним станом, що впливає на 
моторику шлунково-кишкового тракту, кислотопро-
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дукцію та регуляцію гастроінтестинальних гормонів [5, 
6]. Одним із ключових регуляторів кислотної секреції 
є гастрин-17 — гормон антрального відділу шлунка, 
рівень якого відображає функціональний стан слизо-
вої оболонки, кислотопродукуючої активності та може 
виступати інтегральним біомаркером системної комор-
бідності [7, 8]. Додатковим патогенетичним фактором 
є інфекція Helicobacter pylori, яка впливає на баланс 
гастрину/соматостатину і здатна модифікувати рівень 
гастрину-17 [9–11]. Водночас у літературі недостатньо 
висвітлені особливості змін рівня гастрину-17 у паці-
єнтів з поєднаною патологією ГЕРХ і ХОЗЛ або БА 
на тлі ожиріння. Невизначеними залишаються також 
взаємозв’язки між гормональними змінами, ступенем 
ожиріння та клінічною тяжкістю респіраторної і гастро-
ентерологічної патології. Це обумовлює актуальність 
дослідження рівнів гастрину-17 у даної категорії паці-
єнтів для кращого розуміння патогенетичних механізмів 
і можливого використання цього показника як діагнос-
тичного й прогностичного маркера.

Мета дослідження: оцінити рівні гастрину-17 у паці-
єнтів з гастроезофагеальною рефлюксною хворобою в 
поєднанні з хронічним обструктивним захворюванням 
легень або бронхіальною астмою на тлі ожиріння та 
їх взаємозв’язок із клінічними й антропометричними 
показниками.

Матеріали та методи
Це проспективне порівняльне клінічне дослідження. 

Під спостереженням були 102 пацієнти, які перебували 
на стаціонарному лікуванні в профільних відділеннях 
УБМКЛ і ЗОКЛ ім. Новака з верифікованими діагно-
зами ХОЗЛ (n = 42) і БА (n = 60), і 25 амбулаторних 
пацієнтів з ожирінням різного ступеня. Серед пацієнтів 
переважали чоловіки — 78 осіб, жінок було 49. Критерії 
включення в дослідження: вік 18–75 років, підтвердже-
ний діагноз ХОЗЛ або БА відповідно до GOLD 2024 і 
GINA 2024 і діагноз ожиріння на підставі розрахунку 
індексу маси тіла (ІМТ).

Критерії виключення: гострі інфекційні захворю-
вання верхніх дихальних шляхів, тяжкі серцево-су-
динні або онкологічні захворювання, вагітність, 
прийом інгібіторів протонної помпи, захворювання 
нервової системи й ментальні порушення, що могли 
завадити проведенню дослідження, наявність інших 
супутніх захворювань внутрішніх органів у стадії де-
компенсації та небажання хворого брати участь у до-
слідженні. 

Усі пацієнти підписували інформовану згоду на 
дослідження згідно зі встановленим зразком, а дослі-
дження отримало схвальний висновок локальної біо
етичної комісії УжНУ (протокол № 7/1 від 30.06.2025) 
щодо його відповідності принципам Гельсінської 
декларації, прийнятої Генеральною асамблеєю Все
світньої медичної асоціації (1964–2016 рр.), Конвен-
ції ради Європи про права людини та біомедицину 
(1997 р.) і відповідних законів України. Клінічне об-
стеження хворих і верифікація діагнозів здійснюва-
лися згідно з чинними нормативними документами, 
протоколами обстеження та лікування. Визначення 

частоти загострень встановлювалося для ХОЗЛ згід-
но з GOLD 2024, загострення визначали як потребу в 
додатковій терапії (кортикостероїди/антибіотики) або 
госпіталізації; для БА загострення визначалося згідно 
з GINA 2024 як посилення симптомів, що потребувало 
короткострокової корекції лікування. Загальноклініч-
ні, біохімічні й серологічні дослідження проводилися в 
атестованих лабораторіях УМБКЛ і ЗОКЛ ім. Новака 
та комерційних лабораторіях («Астра-Діа», «Діла» та 
ONELAB м. Ужгорода). Рівень гастрину-17 у сироватці 
крові натще визначали методом ІФА. У дослідженні 
використані методи клінічного й лабораторного об-
стеження: збір анамнезу та фізикальне обстеження, 
проведено фіброезофагогастродуоденоскопію і спі-
рометрію (FEV1, FVC). Під час ендоскопічного дослі-
дження виявляли будь-які патологічні зміни стравохо-
ду і/або шлунка і ступінь варикозного розширення вен 
стравоходу. Для ендоскопічної оцінки ступеня ура-
ження стравоходу використовували Лос-Анджелеську 
класифікацію (1998). Helicobacter pylori-інфекцію (Нр) 
діагностували за допомогою швидкого уреазного тесту 
(CLO-test), а в частини хворих — шляхом визначення 
ДНК Нр методом ПЛР у калі. Частині пацієнтів про-
ведено добовий рН-моніторинг. Усі хворі були роз-
поділені на групи: перша — ГЕРХ + ХОЗЛ (n = 25), 
друга — ГЕРХ + БА (n = 27), третя — ХОЗЛ (n = 17), 
четверта — БА (n = 33), п’ята (група контролю) — ожи-
ріння (n = 25).

Аналіз та обробка результатів обстеження хворих 
здійснювалися за допомогою комп’ютерної програми 
Jamovi 2.3.21, Microsoft Excel, Statistics for Windows v.7.0 
(StatSoft Inc, США) з використанням параметричних 
і непараметричних методів оцінки отриманих резуль-
татів. Різницю вважали статистично значущою при 
p < 0,05. 

Результати
Встановлено суттєві відмінності рівнів гастрину-17 

між групами. Найвищі показники гастрину-17 від-
значено в пацієнтів першої групи (ГЕРХ + ХОЗЛ) — 
19,6  ±  3,2  пг/мл і другої групи (ГЕРХ  +  БА)  — 
17,3 ± 2,9 пг/мл. У пацієнтів з ізольованими формами 
захворювань (ХОЗЛ, БА) рівні гастрину-17 були прак-
тично на межі норми, тоді як у групі ожиріння без супут-
ньої патології — проміжні значення, які мали тенденцію 
до зростання залежно від ІМТ (від 13,2 ± 2,6 пг/мл до 
20,2 ± 3,5 пг/мл) (табл. 1).

Таблиця 1.  Рівень гастрину-17  
у досліджуваних групах

Група 
пацієнтів n Гастрин-17 

(M ± SD), пг/мл
Р порівняно 
з контролем

ГЕРХ + ХОЗЛ 25 19,6 ± 3,2 < 0,001

ХОЗЛ 17 7,4 ± 2,1 < 0,05 

ГЕРХ + БА 27 17,3 ± 2,9 < 0,001

БА 33 8,2 ± 1,7 < 0,05

Ожиріння 
(контроль) 25 13,2 ± 2,6
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Виявлено чітку позитивну кореляцію між ІМТ і 
рівнем гастрину-17 (r = +0,64; p < 0,001) і встановле-
но позитивний зв’язок з окружністю талії (r = +0,59; 
p < 0,001). Встановлено негативну кореляцію між FEV1 
і гастрином-17 (r = −0,52; p < 0,01). Пацієнти з більш 
тяжким перебігом ХОЗЛ і БА (зниження FEV1) мали 
вищі рівні гастрину-17, що може вказувати на роль гі-
поксії та системного запалення в зміні гормональної 
регуляції. Негативна кореляція між FEV1 і рівнем га-
стрину-17 свідчить про те, що зниження функції зо-
внішнього дихання асоціюється з більш вираженими 
змінами гастринової регуляції. У пацієнтів з ХОЗЛ і БА 
можливими механізмами є: хронічна гіпоксія, системне 
запалення низької інтенсивності, підвищення внутріш-
ньогрудного тиску при кашлі, медикаментозний вплив 
бронхолітиків [12]. У сукупності ці фактори можуть 
посилювати гастроезофагеальний рефлюкс і змінювати 
гормональну відповідь (табл. 2).

Встановлене нами поступове підвищення гастри-
ну-17 зі зростанням ступеня ожиріння свідчить про 
дозозалежний вплив ожиріння на гастринову секре-
цію. Отримані дані підтверджують наявність сильної 
позитивної кореляції між індексом маси тіла та рівнем 
гастрину-17. Це узгоджується із сучасними уявленнями 
про ожиріння як ендокринно активний стан, при якому 
адипокіни (лептин, адипонектин, резистин) впливають 
на моторику й секрецію шлунково-кишкового тракту. 
Підвищення внутрішньочеревного тиску в пацієнтів 
з ожирінням додатково сприяє розвитку гастроезофа-
геального рефлюксу, що може вторинно стимулювати 
секрецію гастрину (табл. 3).

Клінічні прояви ГЕРХ реєструвалися в пацієнтів з 
підвищеним рівнем гастрину-17 і частіше проявлялися 
нічними епізодами рефлюксу (r = +0,61; p < 0,001), еро-
зивними ураженнями слизової та зниженням ефектив-
ності антисекреторної терапії. Це може свідчити про те, 
що гіпергастринемія є маркером не лише кислотної ак-
тивності, але й хронізації процесу та зниження ефектив-
ності стандартної антисекреторної терапії. Аналізуючи 
характер скарг, необхідно відзначити, що в пацієнтів з БА 
вірогідно частіше спостерігалися типові стравохідні про-
яви рефлюксу, а саме такі симптоми: типова печія, кисла 
регургітація, біль за грудиною, посилення кашлю в по-
ложенні лежачи, що було більш вираженим уночі. Часто 
спостерігався чіткий зв’язок: рефлюкс → бронхоспазм → 
напад астми, що підтверджує вагус-опосередкований 
бронхоспазм і мікроаспірацію. У пацієнтів з БА наяв-
ність рефлюксу асоціювалася з помірним підвищенням 
ризику нічних нападів (OR 1,3–1,5; p < 0,05). У хворих на 
ХОЗЛ частіше реєстрували атипові гастроінтестинальні 
симптоми: хронічний кашель без печії, відчуття перепов-
нення шлунка, відрижку повітрям, метеоризм і першіння 
в горлі, а також захриплість. У 12 (29 %) хворих на ХОЗЛ 
рефлюкс мав субклінічний перебіг і був діагностований 
лише за допомогою pH-метрії.

Встановлено статистично значущий зв’язок між наяв-
ністю гастроінтестинальних симптомів і частотою заго-
стрень ХОЗЛ. У пацієнтів з ХОЗЛ і симптомами рефлюксу 
ризик частих загострень був вищим приблизно у 2–5 разів 
(OR 2,1–5,3; p < 0,01) порівняно з хворими без ГЕРХ. 

Проведений аналіз впливу ГЕРХ на показники 
функції зовнішнього дихання в досліджуваних пацієнтів 
показав, що у хворих на ХОЗЛ + ГЕРХ FEV1 становив 
55 ± 11 % від належного, а в осіб з ХОЗЛ без ГЕРХ — 
68 ± 9 % від належного (p < 0,01). Зниження FEV1 на 
13 % свідчить про більш виражену бронхіальну обструк-
цію в пацієнтів з рефлюксом.

При БА з ГЕРХ FEV1 становив 74 ± 10 %, без ГЕРХ — 
82 ± 8 % (p < 0,05). Тобто тут зниження FEV1 на 8 % є 
менш вираженим, ніж при ХОЗЛ, що пояснюється ча-
стково зворотною обструкцією при астмі. Отже, вста-
новлено, що наявність гастроезофагеального рефлюк-
су асоціюється зі статистично значущим зниженням 
FEV1 у пацієнтів обох груп. У хворих на ХОЗЛ зниження 
FEV1 є більш вираженим (13 %) порівняно з пацієнтами 
з бронхіальною астмою (8 %), що може свідчити про 
більшу чутливість хронічно обструктивних дихальних 
шляхів до впливу рефлюкс-індукованого запалення.

Обговорення
Отримані результати демонструють виражені зміни 

рівня гастрину-17 у пацієнтів з поєднаною гастроезо-
фагеальною, респіраторною та метаболічною патологі-
єю, що підтверджує системний характер взаємодії між 
ГЕРХ, ХОЗЛ, бронхіальною астмою та ожирінням [13]. 
Підвищення гастрину-17 у пацієнтів з комбінованою 
патологією узгоджується з даними про роль гастроін-
тестинальних гормонів у регуляції кислотопродукції 
та адаптації слизової оболонки шлунка при хронічних 
захворюваннях шлунково-кишкового тракту [1]. Ви-
явлена позитивна кореляція між індексом маси тіла 
і рівнем гастрину-17 підтверджує значення ожиріння 
як ключового патогенетичного фактора. Ожиріння 
розглядається як ендокринно активний стан, при яко-
му адипокіни (лептин, адипонектин) впливають на 
моторику шлунково-кишкового тракту та секрецію 

Таблиця 3.  Рівень гастрину-17 залежно  
від ступеня ожиріння (в усій вибірці)

Ступінь  
ожиріння ІМТ, кг/м2 Гастрин-17 

(M ± SD), пг/мл

I ступінь 30–34,9 13,4 ± 2,3

II ступінь 35–39,9 16,9 ± 2,8

III ступінь ≥ 40,0 20,2 ± 3,5

Таблиця 2.  Кореляції гастрину-17 з клінічними 
й антропометричними показниками

Показник Коефіцієнт 
кореляції (r) Р

ІМТ +0,64 < 0,001

Окружність талії +0,59 < 0,001

FEV1 –0,52 < 0,01

Частота загострень 
ХОЗЛ/БА +0,47 < 0,01

Тривалість захворювання 
на ГЕРХ +0,43 < 0,05

Нічні симптоми рефлюксу +0,61 < 0,001
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гормонів [14]. Крім того, підвищення внутрішньоче-
ревного тиску сприяє розвитку гастроезофагеального 
рефлюксу, що може вторинно стимулювати секрецію 
гастрину [15, 16].

Також встановлений зв’язок між рівнем гастри-
ну-17 і частотою загострень ХОЗЛ і БА може свідчити 
про участь системного запалення у формуванні ко-
морбідності [2]. Дослідження Baldomero та співавт. 
(2023) показали, що у хворих на ХОЗЛ із симптомами 
рефлюксу середні показники FEV1 вірогідно нижчі, 
ніж у пацієнтів без рефлюксу [17]. Наші дані підтвер-
джують ці результати: у пацієнтів із ХОЗЛ і ГЕРХ се-
редній FEV1 був нижчий на 13 % порівняно з тими, 
хто не мав рефлюксу. Також у літературі (Respiratory 
Research) відзначено, що зниження показників FEV1 у 
хворих на астму з рефлюксом частіше спостерігається 
при значній кислотній експозиції і частина пацієн-
тів демонструє покращення після адекватної терапії 
ГЕРХ [3]. Наші дані також показали зниження FEV1 
приблизно на 8 % у пацієнтів з астмою за наявності 
рефлюксу. Метааналіз Huang (2020) зібрав дані понад 
13 000 пацієнтів із ХОЗЛ і виявив, що гастроезофа-
геальний рефлюкс був пов’язаний з підвищеним ри-
зиком загострень приблизно в 5 разів (OR 5,3) [18]. 
У нашому дослідженні OR для загострень при ХОЗЛ 
також лежить у межах 2,1–5,3, що відповідає опублі-
кованому спектру. У літературі щодо астми зазначено, 
що наявність ГЕРХ підвищує ризик нічних нападів 
і загострень у пацієнтів з астмою, хоча цей зв’язок є 
менш вираженим, ніж у ХОЗЛ [19]. Підвищений рівень 
гастрину-17 асоціювався з більш тяжким перебігом 
ГЕРХ, зокрема з частішими нічними симптомами й 
ерозивними ураженнями слизової оболонки. Це може 
свідчити про те, що гіпергастринемія є маркером не 
лише кислотної активності, але й хронізації процесу та 
зниження ефективності стандартної антисекреторної 
терапії.

Отже, результати дослідження свідчать, що га-
стрин-17 є потенційним інтегральним біомаркером, 
який відображає взаємодію гастроентерологічної, респі-
раторної та метаболічної патології. Найбільш виражені 
зміни відзначаються при поєднаних формах захворю-
вань, що підкреслює важливість комплексного підходу 
до ведення таких пацієнтів.

Висновки
У пацієнтів з гастроезофагеальною рефлюксною 

хворобою на тлі ожиріння, особливо за наявності 
хронічного обструктивного захворювання легень або 
бронхіальної астми, спостерігається підвищення рівня 
гастрину-17, причому його концентрація позитивно 
корелює з індексом маси тіла, що підкреслює важливу 
роль ожиріння в розвитку гіпергастринемії. 

Рівень гастрину-17 негативно корелює з показника-
ми функції зовнішнього дихання та асоціюється з тяж-
ким перебігом ГЕРХ, включно з частими нічними симп-
томами та зниженою ефективністю антисекреторної 
терапії, що дозволяє розглядати його як потенційний 
біомаркер тяжкості коморбідного метаболічно-респі-
раторного синдрому.

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

Інформація про фінансування. Наукове дослідження 
виконано в рамках загальнокафедральної теми «Меха-
нізми розвитку коморбідної патології при захворюваннях 
органів травлення в умовах соціальних викликів, можли-
вості інноваційних методів діагностики та персоніфіко-
ваного лікування», номер держреєстрації 0125U003977.

Внесок авторів. Дербак М.А. — загальне керівництво 
роботою, розробка концепції дослідження, формулю-
вання мети роботи, редагування тексту статті, остаточне 
затвердження статті; Мотильчак Е.М. — ідея роботи, 
збір матеріалу, статистична обробка отриманих резуль-
татів, аналіз та узагальнення даних, написання тексту 
статті; Блецкан М.М.  — редагування тексту статті; 
Ростока Л.М. — аналіз даних, критичний огляд; Сіт-
кар А.Д. — статистичний аналіз.

Список літератури
1.  Katz PO, Dunbar KB, Schnoll-Sussman FH, Greer KB, Yad-

lapati R, Spechler SJ. ACG Clinical Guideline for the Diagnosis and 
Management of Gastroesophageal Reflux Disease. Am J Gastroenterol. 
2022 Jan 1;117(1):27-56. doi: 10.14309/ajg.0000000000001538. 
PMID: 34807007; PMCID: PMC8754510. 

2.  Venkatesan P. GOLD COPD report: 2025 update. Lancet Respir 
Med. 2025 Jan;13(1):e7-e8. doi: 10.1016/S2213-2600(24)00413-2. 
Epub 2024 Dec 5. PMID: 39647487.

3.  Harding SM, Sontag SJ. Asthma and gastroesophageal reflux. 
Am J Gastroenterol. 2000 Aug;95(8 Suppl):S23-32. doi: 10.1016/
s0002-9270(00)01075-3. PMID: 10950102.

4.  Rogha M, Behravesh B, Pourmoghaddas Z. Association of 
gastroesophageal reflux disease symptoms with exacerbations of chro
nic obstructive pulmonary disease. J Gastrointestin Liver Dis. 2010 
Sep;19(3):253-6. PMID: 20922187.

5.  El-Serag H. The association between obesity and GERD: 
a review of the epidemiological evidence. Dig Dis Sci. 2008 
Sep;53(9):2307-12. doi: 10.1007/s10620-008-0413-9. Epub 2008 
Jul 24. PMID: 18651221; PMCID: PMC2827866.

6.  Gómez Escudero O, Herrera Hernández MF, Valdovinos 
Díaz MA. Obesidad y enfermedad por reflujo gastroesofágico [Obe-
sity and gastroesophageal reflux disease]. Rev Invest Clin. 2002 Jul-
Aug;54(4):320-7. Spanish. PMID: 12415956.

7.  Rehfeld JF. Gastrin and the Moderate Hypergastrinemias. Int 
J Mol Sci. 2021 Jun 29;22(13):6977. doi: 10.3390/ijms22136977. 
PMID: 34209478; PMCID: PMC8269006.

8.  Vayal-Veettil A, Gyawali CP. Diagnosis and Management of 
Gastroesophageal Reflux Disease: Current Insights. Clin Exp Gastro-
enterol. 2025 Jul 8;18:149-162. doi: 10.2147/CEG.S507237. PMID: 
40656590; PMCID: PMC12255250.

9.  Malfertheiner P, Megraud F, Rokkas T, Gisbert JP, Liou JM, 
Schulz C, et al; European Helicobacter and Microbiota Study group. 
Management of Helicobacter pylori  infection: the Maastricht VI/
Florence consensus report. Gut. 2022 Aug 8:gutjnl-2022-327745. doi: 
10.1136/gutjnl-2022-327745. Epub ahead of print. PMID: 35944925.

10.  Sugano K, Tack J, Kuipers EJ, Graham DY, El-Omar EM, 
Miura S, et al; faculty members of Kyoto Global Consensus Conference. 
Kyoto global consensus report on Helicobacter pylori gastritis. Gut. 2015 



30 Том 22, № 5, 2026Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

Sep;64(9):1353-67. doi: 10.1136/gutjnl-2015-309252. Epub 2015 Jul 
17. PMID: 26187502; PMCID: PMC4552923.

11.  Liou J-M, Malfertheiner P, Hong T-C, et al. Screening and 
eradication of Helicobacter pylori for gastric cancer prevention: Taipei 
Global Consensus II. Gut. 2025;74:1767-1791. doi: 10.1136/gut-
jnl-2025-336027.

12.  Festi D, Scaioli E, Baldi F, Vestito A, Pasqui F, Di Biase AR, 
Colecchia A. Body weight, lifestyle, dietary habits and gastroesophageal 
reflux disease. World J Gastroenterol. 2009 Apr 14;15(14):1690-701. 
doi: 10.3748/wjg.15.1690. PMID: 19360912; PMCID: PMC2668774.

13.  Safiri S, Sorkhabi AD, Aletaha R, Kolahi A-A, et al. Obesity: 
Global Epidemiology, Trends, Risk Factors, and Clinical Aspects. Int J 
Aging. 2024;2:e19. doi: 10.34172/ija.2024.e19. 

14.  Chang P, Friedenberg F. Obesity and GERD. Gastroenterol Clin 
North Am. 2014 Mar;43(1):161-73. doi: 10.1016/j.gtc.2013.11.009. 
Epub 2013 Dec 27. PMID: 24503366; PMCID: PMC3920303.

15.  Nadaleto BF, Herbella FA, Patti MG. Gastroesophageal reflux 
disease in the obese: Pathophysiology and treatment. Surgery. 2016 
Feb;159(2):475-86. doi: 10.1016/j.surg.2015.04.034. Epub 2015 Jun 
6. PMID: 26054318.

16.  Mion F, Dargent J. Gastro-oesophageal reflux disease 
and obesity: pathogenesis and response to treatment. Best Pract 
Res Clin Gastroenterol. 2014 Aug;28(4):611-22. doi: 10.1016/j.
bpg.2014.07.012. Epub 2014 Jul 21. PMID: 25194179.

17.  Baldomero AK, Wendt CH, Petersen A, Gaeckle NT, Han MK, 
Kunisaki KM; COPDGene Investigators. Impact of gastroesophageal reflux 
on longitudinal lung function and quantitative computed tomography in 
the COPDGene cohort. Respir Res. 2020 Aug 3;21(1):203. doi: 10.1186/
s12931-020-01469-y. PMID: 32746820; PMCID: PMC7397645.

18.  Huang C, Liu Y, Shi G. A systematic review with meta-analysis 
of gastroesophageal reflux disease and exacerbations of chronic obstructive 
pulmonary disease. BMC Pulm Med. 2020 Jan 8;20(1):2. doi: 10.1186/
s12890-019-1027-z. PMID: 31914979; PMCID: PMC6950869.

19.  Dong R, Zhang Q, Peng H. Gastroesophageal reflux disease 
and the risk of respiratory diseases: a Mendelian randomization study. J 
Transl Med. 2024 Jan 16;22(1):60. doi: 10.1186/s12967-023-04786-
0. PMID: 38229096; PMCID: PMC10790464.

Отримано/Received  06.03.2026
Рецензовано/Revised  29.05.2026

Прийнято до друку/Accepted  15.06.2026 

Information about authors
M.A. Derbak, Doctor of Medical Sciences, Professor, Head of the Department of Faculty Therapy, Medical Faculty, Uzhhorod National University, Uzhhorod, Ukraine; e-mail: morika1415@gmail.com; 

https://orcid.org/0000-0003-4791-4080
E.M. Motylchak, Assistant professor of the Department of Faculty Therapy, Uzhhorod National University, Uzhhorod, Ukraine; e-mail: evelina.motylchak@uzhnu.edu.ua; https://orcid.org/0009-0005-2936-7484
M.М. Bletskan, Docent, Ph.D. in Medicine, Associate Professor of the Department of Faculty Therapy, Uzhhorod National University, Uzhhorod, Ukraine; https://orcid.org/0000-0002-8069-6145
L.M. Rostoka, Candidate of Medical Sciences, Docent, Associate Professor, Head of the Department of Biochemistry and Pharmacology, Medical Faculty, Uzhgorod National University, Uzhgorod, Ukraine; 

e-mail: larysa.rostoka@uzhnu.edu.ua https://orcid.org/0000-0002-8644-0861
Sitkar Andrii, Doctor of Philosophy, Associate Professor of the Department of Biochemistry and Pharmacology, Medical Faculty, Uzhgorod National University, Uzhgorod, Ukraine; e-mail: 

siti0095@gmail.com https://0000-0001-7890-5908

Conflicts of interests. Authors declare the absence of any conflicts of interests and own financial interest that might be construed to influence the results or interpretation of the manuscript.
Information about funding. The study was conducted within the framework of the departmental research project “Mechanisms of development of comorbid pathology in digestive diseases under 

social challenges, possibilities of innovative diagnostic methods and personalized treatment”, state registration number 0125U003977. 
Authors’ contribution. M.A. Derbak — general management of the work, development of the research concept, formulation of the aim of work, editing of the article text, final approval of the article; 

E.M. Motylchak — the idea of the work, collection of research material, statistical processing of the obtained results, analysis and summarization of data, writing the text of the article; M.М. Bletskan — 
editing of the article text; L.M. Rostoka — data analysis, critical review; A.D. Sitkar — responsible for statistical analysis.

M.A. Derbak, E.M. Motylchak, M.M. Bletskan, L.M. Rostoka, A.D. Sitkar
State Higher Educational Institution “Uzhhorod National University”, Uzhhorod, Ukraine

Gastrin-17 levels in gastroesophageal reflux disease considering obesity  
and respiratory comorbidities

Abstract. Background. Modern clinical medicine regards gastro-
esophageal reflux disease (GERD), chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD), bronchial asthma (BA), and obesity as intercon-
nected pathological states that form a unified metabolic-inflam-
matory cascade. Gastrin-17, a hormone of the gastric antrum, is 
one of the key regulators of acid secretion. The purpose of the 
study was to evaluate gastrin-17 levels in patients with GERD 
combined with COPD or BA against a background of obesity, 
and to assess their correlation with clinical and anthropometric 
parameters. Materials and methods. The study involved 102 pa-
tients diagnosed with COPD (n = 42) and BA (n = 60), as well 
as 25 outpatients with varying degrees of obesity. Fasting serum 
gastrin-17 levels were determined using the enzyme-linked im-
munosorbent assay. Results. The highest gastrin-17 content was 
observed in group 1 (GERD + COPD) at 19.6 ± 3.2 pg/mL and 
group 2 (GERD + BA) at 17.3 ± 2.9 pg/mL. In patients of groups 3 
(COPD) and 4 (BA), gastrin-17 levels were near the upper limit of 
the normal range, while in group 5 (obesity) they were interme-
diate, with a tendency to increase depending on body mass index 
(from 13.2 ± 2.6 pg/ml to 20.2 ± 3.5 pg/ml). A strong positive cor-
relation was found between body mass index and gastrin-17 content 
(r = +0.64; p < 0.001), as well as a positive association with waist 

circumference (r = +0.59; p < 0.001). An increase in gastrin-17 
levels was recorded alongside the progression of obesity severity. 
Patients with elevated gastrin-17 exhibited clinical manifestations 
of GERD, more frequent nocturnal reflux episodes (r = +0.61; 
p < 0.001), erosive mucosal lesions, and decreased efficacy of an-
tisecretory therapy. In patients with BA, typical esophageal symp-
toms of reflux during the night were significantly more frequent 
(odds ratio 1.3–1.5; p < 0.05), showing a distinct causal sequence: 
reflux → bronchospasm → asthma attack. Conversely, patients with 
COPD more frequently presented with atypical gastrointestinal 
symptoms, including chronic cough without heartburn, belching, 
flatulence, throat irritation, and hoarseness. A negative correlation 
was found between FEV1 and gastrin-17 levels (r = –0.52; p < 0.01). 
Conclusions. In patients with GERD and comorbid respiratory 
diseases associated with obesity, there is an elevation in gastrin-17. 
This parameter correlates positively with body mass index, high-
lighting the significant role of obesity in the development of hyper-
gastrinemia. Elevated gastrin-17 content is associated with a more 
severe course of GERD, characterized by more frequent nocturnal 
symptoms and erosive mucosal lesions.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease; bronchial 
asthma; obesity; gastrin-17; gastroesophageal reflux disease
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Evaluation of pro-inflammatory cytokines IL-15, IL-18, 
and IFN-γ as diagnostic biomarkers  

and their relationship with glycemic control  
in type 1 diabetes mellitus

Abstract. Background. Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a persistent autoimmune condition marked by the 
T-cell-mediated obliteration of insulin-secreting pancreatic beta cells. This mechanism is governed by a complex 
network of pro-inflammatory cytokines that facilitate chronic inflammation and immune-mediated cell death. Com-
prehending the interaction between these cytokines and glycemic regulation is crucial for enhancing diagnosis and 
disease management. The study purposed to evaluate the levels of pro-inflammatory cytokines (IL-15, IL-18, and 
IFN-γ) in patients with type 1 diabetes mellitus to determine their potential as biomarkers for disease prediction and 
their correlation with glycated hemoglobin (HbA1c). Materials and methods. Case-control research was performed 
with 100 T1DM patients from southern Iraq and 100 healthy controls between January and March 2026. Serum 
cytokine concentrations were quantified with the enzyme-linked immunosorbent assay. Statistical methods, com-
prising Pearson correlation and receiver operating characteristic (ROC) curve analysis, were employed to evaluate 
the correlations between parameters and diagnostic accuracy. Results. The study showed the patients with T1DM 
demonstrated markedly elevated levels of IL-15, IL-18, and IFN-γ compared to the control group (p < 0.01). A notable 
positive correlation exists between HbA1c and all three cytokines, with the most robust association identified for IFN-γ 
(r = 0.478, p = 0.000). Furthermore, IFN-γ levels were significantly elevated in male patients and among younger 
age groups (≤ 10 years). ROC analysis demonstrated that all three cytokines serve as strong predictors for T1DM, 
exhibiting area under the curve values between 0.903 and 1.00. Conclusions. The results demonstrate that IL-15, 
IL-18, and IFN-γ contribute synergistically to the pathogenesis of T1DM and are significantly associated with chronic 
hyperglycemia. Cytokines function as sensitive and specific biomarkers indicate that their integration into clinical 
screening protocols may improve early detection and monitoring of autoimmune inflammation in T1DM patients.
Keywords: type 1 diabetes mellitus; glycated hemoglobin; biomarkers; proinflammatory cytokines; IL-15; IL-18; 
IFN-γ
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Introduction
Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a severe autoimmune 

disease that primarily affects children and young adults. It is 
characterized by a breakdown of insulin-producing pancreatic 
beta cells, which eventually leads to an insulin deficiency and 
elevated blood glucose levels. T-cell-mediated destruction of 
pancreatic beta cells is thought to be the cause of T1DM due 
to a combination of environmental and genetic factors [1, 2].

Children with T1DM commonly exhibit hallmark symp-
toms such as polyuria and polydipsia, nearly one-third of 
these cases develop diabetic ketoacidosis (DKA). Tests of 
the blood and urine show abnormally high levels of ketones 

and glucose, if left untreated, ketoacidosis can quickly lead to 
death, coma, and unconsciousness [3]. In contrast, the onset 
in adults may be more variable, as they often do not display 
the classic symptoms observed in children and can experience 
temporary remission from insulin dependency [4].

T1DM is not known to be preventable. Insulin therapy 
is necessary for survival. Insulin therapy is normally admini
stered by injections under the skin but can alternatively be 
given by an insulin pump [5]. Cytokines are crucial for the 
pathogenesis of T1DM at both the immune system and tar-
get β-cell levels. In individuals with T1DM, autoreactive T 
cells induce β-cell destruction due to a breakdown of self-
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tolerance. CD4+ and CD8+ T cells employ distinct effector 
mechanisms and operate at various stages of T1DM to pro-
mote pancreatic β-cell death and disease pathogenesis [6].

Interleukin-15 is a multifunctional cytokine critical for 
the homeostasis of NK cells and memory CD8+ T cells. In 
T1DM patients, elevated serum IL-15 and soluble IL-15Rα 
levels have been observed, indicating their involvement in 
promoting chronic inflammation and β-cell degradation [7]. 
IL-15 also plays a role in the development of some autoim-
mune diseases, such as inflammatory bowel disease, rheu-
matoid arthritis, and psoriasis. Recent studies have demon-
strated that IL-15 is integral to the pathogenesis of T1DM 
[8]. Interleukin-18 (IL-18) is a proinflammatory cytokine 
that is part of the IL-1 family, it works with IL-12 and IL-15 
to make NK and T cells produce IFN-γ. Studies have found 
that T1DM patients have higher serum levels of IL-18, higher 
levels are linked to poor blood sugar control, lower β-cell 
function, and diabetic ketoacidosis [9].

The IL-18 cytokine has been found to contribute to the 
pathogenesis of autoimmune diseases such as asthma, aller-
gy, Crohn’s disease, rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, 
and myasthenia gravis [10]. IL-18 binding protein (IL-18BP) 
inhibits IL-18 activity and the subsequent generation of 
IFN-γ. According to research, an IL-18BP fusion construct 
prevented the development of diabetes in NOD mice [11, 12]. 
Interferon-γ is generated by T cells, NK cells, and other im-
mune system cells. It is the standard cytokine for a T helper 
type 1 (Th1) immune response that causes inflammation, 
and it is often used to measure how well T cells work. IFN-γ 
is found in the inflammatory islet lesion and has been sug-
gested as a therapeutic target in T1DM [13]. IFN-γ produc-
tion is associated with autoimmune illnesses, cancer, viral 
infections, and various other disorders. The role of IFN-γ 
is to enhance the immune system’s ability to fight microbes. 
It is also known to play a key role in cancer immune surveil-
lance by helping the immune system eradicate tumors [13, 
14]. It has been found in vitro, the IFN-γ, in conjunction 
with IL-1β and TNF-α, induces β cell apoptosis [15, 16].

The purpose of the study was to evaluate the levels of 
pro-inflammatory cytokines (IL-15, IL-18, and IFN-γ) in 
patients with type 1 diabetes mellitus to determine their po-
tential as biomarkers for disease prediction and their correla-
tion with glycated hemoglobin (HbA1c).

Materials and methods
The case-control study depended on two groups, the 

first group included 100 patients who had previously been 
diagnosed with type 1 diabetes in southern of Iraq, over a 
period from January to March 2026, and the second group 
of 100 individuals served as a control group. The diagnosis 
of patient groups was based on laboratory results and clinical 
examinations conducted by the hospital’s specialist physician 
based on the patient’s initial symptoms and signs.

Three milliliters of blood were taken from patients and 
controls. The blood was put in gel tube and allow to clot, 
then centrifuged (4500 rpm for 10 min) to use it in ELISA 
technique to detect the cytokines (IL-16, IL-18, and IFN-γ).

Inclusion criteria: T1DM diagnosed by specialist. Exclu-
sion criteria: T2DM patients, patients with other infections, 
other autoimmune diseases.

The data of current study was statically analyzed by using 
SPPS version 26, based on using independent sample t test 
for averages variation, one way ANOVA for average variation, 
LSD post-hoc test of variance to determine differences be-
tween averages, Pearson correlation and receiver operating 
characteristic, for sensitivity and specificity parameters eva
luation at p value < 0.05 [17, 18].

Results
The current result was showed a significant difference at 

p value < 0.05, in the level pro-inflammatory cytokines be-
tween diabetic patient and control group. Their study recor
ded the levels of all involved cytokines increased significantly 
in patient than control group, as in Table 1.

The current result was showed a significant difference at 
p value < 0.05, in the level of IFN-γ according to sex group. 
Their study recorded the level of IFN-γ increased significantly 
in male group than female group, also the IL-18 increased 
non-significantly in male group, while the level of IL-15 in-
creased non-significantly in female group, as in Table 2.

The current study was showed a significant difference 
at p value < 0.05, in the level of IFN-γ, in diabetic patient 
according to age groups, was recorded the level increased 
significantly in the first age group, while decreased in both 
second and third age group. The levels of both IL-15 and 
IL-18 increased non-significantly with increasing age.

The current study was showed a significant difference at 
p value < 0.05, in the levels of all pro-inflammatory cytokines 
in diabetic patient according to duration of disease, were recor
ded the levels of IL-15 and IL-18 increased significantly in the 
patients that had disease from 11–15 years, while decreased in 
other disease duration, in addition the level of IFN-γ increased 
in both first and third disease duration groups, while decreased 
in in patients that had a disease ≥ 16 years.

The present result showed a significant difference be-
tween HbA1c and cytokines, was recorded a moderate posi
tive correlation between HbA1c and IL-15 and interferon, 
and weak positive with IL-18, also showed a positive rela-
tionship between cytokines, and was showed the IL-15 scored 
a strong positive correlation with both IL-18 and IFN-γ. 
Also, IL-18 scored a strong positive correlation with IFN-γ, 
as in Table 3.

Table 2.  Evaluation of pro-inflammatory cytokines 
in diabetic patient according to sex, mean ± SD

Cytokines Male  
(n = 50)

Female 
(n = 50) p value

IL-15 6.29 ± 1.44 6.54 ± 2.19 0.514

IL-18 213.3 ± 68.1 207.1 ± 52.7 0.613

IFN-γ 20.46 ± 2.42 19.33 ± 1.74 < 0.01

Table 1.  Evaluation of pro-inflammatory cytokines 
in diabetic patients and control group, mean ± SD

Cytokines Patient 
(n = 100)

Control 
(n = 100) p value

IL-15 6.41 ± 1.85 2.46 ± 0.52 < 0.01

IL-18 210.2 ± 60.7 131.7 ± 30.8 < 0.01

IFN-γ 19.80 ± 2.17 9.01 ± 0.63 < 0.01
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ROC test of pro-inflammatory cytokines 
in diabetic patients and control group

The pro-inflammatory cytokines were tested between 
diabetic patients and a control group for use as markers of 
the onset or progression of diabetes disease, and the current 
study was recorded the all cytokines was considered a very 
strong bio marcher for disease prediction, was all diabetic 
patient had high IL-15 level compared with control group, 
also 99 % of patient had high IFN-γ level compared with 
control group, in addition 90.0 % of patients had high IL-18 
level compared with control group, as in Table 4, and Fig. 1.

Discussion
The current research showed significantly elevated le

vels of IL-15, IL-18 and IFN-γ with (p values < 0.001) in 
patients with T1DM over healthy individuals. That pattern 
is similar with the immuno-inflammatory nature of T1DM 
characterized by activated CD4+ Th1 and activated NK and 
CD8 cytotoxic T cells contribute to pancreatic beta-cell 
destruction. The elevated interleukin-15 levels in patients 
(6.41 ± 1.85) compared to healthy individuals (2.46 ± 0.52), 
indicate statistically significant results. This finding can be 
explained by the fact that interleukin-15 is a cytokine which 
contributes to survival and activation of cytotoxic T cells and 
natural killer cells and thus may prolong the lifespan of the 
autoimmune response against beta cells.

It also contributes to sustaining immune responses in 
T1DM patients by inhibiting apoptosis of affecter immune 
cells, thereby prolonging inflammatory activity. Recent 
research in T1DM concurs with this mechanism. A study 
demonstrated that macrophage and monocyte-derived 
interleukin-15 catalyze inflammatory immune responses 
and contribute to autoimmune activation in patients with 
T1DM [19]. These findings are in agreement with levels of 
IL-15 seen in the current study. Additionally, another study 
showed that serum interleukin-15 levels were statistically 
significantly higher in T1DM patients compared to healthy 
controls [20].

The IL-18 levels were significantly higher in T1DM 
patients (210.2  ±  60.7) than in healthy individuals 
(131.7 ± 30.8), a finding of biological relevance with high 
reliability. The increased levels of IL-18 found in this study 
can be the result of innate immune system and inflam-
masome pathways activation that relates to Th1 immune re-
sponse upregulation, as well as IFN production stimulation. 
Its levels are increasing in T1DM according to the mecha-
nism of this disease. A number of studies conducted on pa-
tients with T1DM showed elevated levels of interleukin-18 
in patients, indicating its role in promoting inflammatory 
responses and damage to pancreatic beta cells. For instance, 
a study performed by Al-Dubayee et al. showed significant 
increased levels of IL-18 in T1DM patients compared to 
the control group [21]. Additionally, a study revealed that 
IL-18 plays a role in the pathophysiology of diabetes and 
its related complications, through modulation of β-cell 
damage and death [22].

The current findings show a highly statistically significant 
difference between the elevated level of IFN-γ (7.89 ± 2.17) 
and the level (3.01 ± 0.63) in healthy individuals. This re-
sult may be due to increase of Th1 cell mediated immune 
response in T1DM and enhancement cytotoxicity of CD8+ 
T-cells, where autoreactive T cell produces interferon-γ, 
leading to upregulation of MHC expression on pancreatic 
beta cell, and then immune activation and beta cell destruc-
tion. Since this study found a significant increase in IL-18, 
an increase in IFN-γ is a direct and inevitable consequence. 
As IL-18 is medically known as the interferon-γ-inducing 
factor, which responsible for sustaining chronic inflam-
mation. Numerous researches conducted on patients with 
T1DM showed rising levels of IFN-γ concentration, demon-
strating the role of this cytokine in inflammation and de-
struction of beta cells. A study performed by Al-Dubayee 

Table 4.  ROC test of pro-inflammatory cytokines in diabetic patients and control group

Cytokines Area Cut value Sensitivity Specificity S.E. p value
Asymptotic 95% CI

L-bound U-bound

IL-15 1.00 0.69 1.00 1.00 0.000 0.000 1.000 1.000

IL-18 0.903 92.6 1.00 0.95 0.022 0.000 0.859 0.946

IFN-γ 1.00 7.92 1.00 0.95 0.003 0.000 0.988 1.000

Figure 1.  ROC test of pro-inflammatory cytokines 
in diabetic patients and control group

Table 3.  Pearson correlation between  
pro-inflammatory cytokines

Pearson correlation IL-15 IL-18 IFN-γ

HbA1c
r value 0.456 0.369 0.478

p value 0.000 0.000 0.000

IL-15
r value 0.550 0.498

p value 0.000 0.000

IL-18
r value 0.766

p value 0.000
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et al. identified that type 1 diabetes patients had a signifi-
cant increased IFN-γ levels compared to control group [21]. 
Similarly, results of a study done by Coomans de Brachène 
et al. indicated that both IFN-α and IFN-γ are essential 
cytokines at the islet level in human with T1DM, which 
promotes and maintenance of autoimmunity [23].

Levels of pro-inflammatory cytokine (IL-15, IL-18, and 
IFN-γ) were markedly influenced by the age and duration 
of T1DM as revealed in the present study, suggests differen-
tial regulation of innate and adaptive immune responses in 
people with T1DM. The current study revealed no signifi-
cant variations in IL-15 and IL-18 levels among different 
age groups (p value < 0.05), the significant elevation of 
IL-15 (7.49 ± 2.02) and IL-18 (248.6 ± 79.4) levels were 
demonstrated in patients with a disease duration of 11–15 
years, indicating a peak in chronic immune activation. 
These results may be explained by the principal function of 
IL-15, which is to preserve immune cell homeostasis, rath-
er than serve as an indicator of acute immune activation. 
Monocytes and macrophages secrete most of the interleu-
kin-15, which helps CD8+ T cells and natural killer cells 
survival and continuous development. The IL-15 works 
at the level of the interaction between innate and adaptive 
immunity; its expression is primarily triggered by immune 
activation and not by age-related immune maturation. Re-
cent research about T1DM indicated that interleukin-15 
activity was associated more with immune cell activation 
pathways than with age-related ones [19].

The IL-18 did not show any significant variations be-
tween age groups, that finding could be explained that it 
is produced when the NLRP3 inflammasome is activated. 
Therefore, it is a metabolically driven pro-inflammatory 
cytokine. The metabolic stress, such as high blood sugar 
and oxidative stress, has a strong effect on IL-18 levels 
rather than patient age, thus IL-18 is known to be an inter-
feron-γ-inducing factor, and is very crucial for enhancing 
Th1 responses and long-term inflammation. This may ex-
plain the increased levels of IFN-γ during period (11–15 
years) of disease duration and also aligns with research 
suggested that IL-18 levels were more closely associated 
with glycemic control markers than with patient age, in-
dicating that it is an inflammatory metabolic state instead 
of immunological development [22]. Levels of IFN-γ were 
significantly increased in younger patients (≤ 10 years) 
(8.84 ± 2.48) compared to the older patients (≥ 21 years) 
(7.40 ± 1.88). Also, IFN-γ levels significantly increased 
during the acute phase of the disease duration (≤ 5 years) 
(8.34 ± 2.46) and (11–15 years) (8.34 ± 2.43) group. sug-
gesting elevated Th1-mediated immune responses in ear-
ly-onset T1DM. The CD4+ Th1 cells and CD8+ cytotoxic 
T cells produce IFN-γ, which is a key cytokine that plays 
an important role in the destruction of pancreatic β-cells 
by increased antigen presentation and activating macro-
phages. The elevated levels seen in younger individuals may 
indicate a more aggressive autoimmune response at the 
onset of the disease. Previous studies on pediatric T1DM 
corroborate the current study, which indicated elevated 
pro-inflammatory cytokine activity and immune dysfunc-
tion in children younger than 12 years old. That evidence 
indicated a greater Th1-mediated immune response in the 

early stages of the disease [24]. Nevertheless, two studies 
indicated decreased IFN-γ levels in children with T1DM 
populations compared to healthy ones [25, 26].

The significantly reduced levels of all pro-inflammatory 
cytokine (IL-15, IL-18, and IFN-γ) in the present study 
were observed in older patients (≥ 16 years old). The declined 
levels may be interpreted as immunological exhaustion that 
occurs after the initial acute phase of pancreatic autoimmu-
nity. Additionally, the long-term exposure to chronic inflam-
matory triggers results in impaired T-lymphocyte, NK cell 
activity and reduced cytokine secretory ability. Moreover, 
people with long-term T1DM experience complete reduction 
in pancreatic beta-cell mass, and the autoimmune response 
antigenic stimulus is greatly decreased. Previous research 
on children with recently diagnosed T1DM showed higher 
levels of IFN-γ expression than patients with longer-term 
diabetes [27].

The results indicated statistically significant positive cor-
relations between HbA1c and IL-15, IL-18, and IFN-γ, 
clearly reflecting the pivotal role of chronic hyperglycemia 
in stimulating the inflammatory immune response. The 
moderate correlation between HbA1c and IL-15 (r = 0.456) 
might be explained by the fact that hyperglycemia activates 
intracellular inflammatory pathways, particularly the NF-κB 
pathway, which stimulates monocytes and macrophages to 
secrete IL-15. This finding, promotes the activation and 
proliferation of immune cells such as T cells and inflam-
matory B cells, also aligns with previous research, that re-
vealed a positive correlation between HbA1c and IL-15 in 
T1DM patients [20]. The correlation between HbA1c and 
IL-18 (r = 0.369) may be attribute to the fact that chronic 
hyperglycemia stimulates the activation of the inflammasome 
complex, leading to increased production of IL-18 as part of 
the innate inflammatory response. Numerous studies showed 
positive correlation between IL-18 and HbA1c in T1DM 
patients [9, 21].

Additionally, IFN-γ showed a relatively stronger asso-
ciation with HbA1c (r = 0.478), reflecting a shift in the im-
mune response towards a Th1-mediated immunity pattern 
in chronic hyperglycemia. Oxidative stress and persistent 
inflammation stimulate the production of IFN-γ, a key cy-
tokine responsible for damage to pancreatic beta cells and 
increased insulin resistance. These findings are inconsis-
tent with studies that demonstrated no correlation between 
HbA1c and IFN-γ [21, 28]. A strong positive correlation 
observed among pro-inflammatory cytokines (IL-15, IL-18, 
and IFN-γ) (p < 0.001), that demonstrates strong evidence 
of a coordinated pro-inflammatory network of T1DM pa-
tients. The high correlation was observed between IL-15 and 
IL-18 (r value = 0.792), indicating that these cytokines may 
function synergistically in maintaining chronic immune ac-
tivation. The IL-18 also had a high correlation with IFN-γ 
(r value = 0.766), which supports its well-known role as a 
factor that makes interferon-γ. This result agreement with 
previous study which showed a positive correlation between 
IL-18 and IFN-γ [29].

Additionally, IL-15 was also strongly correlated with 
IFN-γ (r value = 0.703), which can activate cytotoxic CD8 T 
cells and NK cells, as the main sources of IFN-γ. These 
findings indicate that the pathogenesis of T1DM is not 
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mediated by a singular cytokine, but rather by a synergistic 
IL-15, IL-18 and IFN-γ. These cytokines promote a con-
tinuous inflammatory pattern; IL-18 essentially drives the 
Th1 response, while IL-15 keeps autoreactive effectors being 
active, and IFN-γ helps tissues destruction. These findings 
underscore that therapeutic strategies aimed at a singular 
cytokine may be inadequate, requiring multiple manners may 
be necessary to inhibit the disease progressive.

According to ROC analysis, the current study indicated 
that IL-15, IL-18, and IFN-γ levels are excellent predic-
tors of T1DM patients, with AUCs of 1.00, 0.98, and 0.84, 
respectively. The combination of these three biomarkers 
achieved diagnostic accuracy that demonstrates their ability 
to effectively distinguish T1DM patients from healthy indi-
viduals. Interleukin-15 and IFN-γ demonstrate that these 
cytokines possess exceptional sensitivity and specificity in 
distinguishing T1DM patients from healthy subjects. More-
over, IL-18 is slightly lower than IL-15 and IFN-γ, but it 
is very sensitive and specific. Several studies corroborate 
the present findings, for instance, recent research that uti-
lized ROC curve analysis showed that pro-inflammatory 
cytokines (IL-6 and IFN-γ) possess strong diagnostic ac-
curacy in T1DM, with AUC (0.98) when combined [30]. 
Additionally, research conducted by Abdullah et al. which 
used ROC, demonstrated an IL-18 AUC (0.88) as accurate 
predictors of hospitalization. These results suggested that 
adding these pro-inflammatory cytokines (IL-15, IL-18, 
and IFN-γ) to clinical screening protocols could greatly 
improve the early detection of autoimmune inflammation 
in T1DM [31].

Conclusions
The current study confirms that chronic inflammatory 

pathways are strongly activated in diabetes, with pro-in-
flammatory cytokines IL-15, IL-18, and IFN-γ consi
derably upregulated compared to healthy controls. Di
sease duration causes cytokine levels to peak considerably 
around 11–15 years, although gender and age had no effect 
on IL-15 and IL-18. Interestingly, IFN-γ is influenced 
by these parameters and is highest in male patients and 
younger 11–15 years). Poor glycemic management (HbA1c) 
additionally positively correlates with all three cytokines. 
A strong synergistic relationship exists between IL-18 and 
IFN-γ (r = 0.766), indicating a feed-forward loop that ac-
celerates inflammation. ROC analysis shows that these cy-
tokines are effective treatment tools, with IL-15 being the 
most successful.

Ethical approval. The Medical Ethical Committee of The 
Department of Microbiology, College of Medicine, Univer-
sity of Basrah approved this study (No. 778 on 20/7/2025). 
Participant consent was waived by the committee since only 
patient files were reviewed.
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Оцінка прозапальних цитокінів IL-15, IL-18 та IFN-γ як діагностичних біомаркерів  
та їх зв’язок iз глікемічним контролем при цукровому діабеті 1-го типу

Резюме. Актуальність. Цукровий діабет 1-го типу (ЦД1) є 
стійким порушенням імунної системи, що характеризується 
опосередкованою Т-клітинами облітерацією продукуючих 
інсулін бета-клітин підшлункової залози. Цей механізм ре-
гулюється складною системою прозапальних цитокінів, які 
обумовлюють хронічне запалення й імуноопосередковану 
загибель клітин. Розуміння взаємодії між цитокінами і ре-
гуляцією глікемії має вирішальне значення для поліпшення 
діагностики й лікування захворювання. Мета: оцінити рівні 
прозапальних цитокінів (IL-15, IL-18 та IFN-γ) у пацієнтів 
із цукровим діабетом 1-го типу, щоб визначити їх потенціал 
як біомаркерів для прогнозування перебігу захворювання та 
кореляцію з глікованим гемоглобіном (HbA1c). Матеріали 
та методи. Дослідження типу «випадок — контроль» було 
проведено за участю 100 пацієнтів з південного Іраку та 100 
здорових контрольних осіб у період з січня до березня 2026 
року. Концентрацію цитокінів у сироватці крові визначали за 
допомогою методу ELISA. Для оцінки кореляції між параме-
трами і точністю діагностики використовували статистичні 
методи, зокрема кореляцію Пірсона та аналіз ROC-кривої. 

Результати. Дослідження показало, що в пацієнтів із ЦД1 
спостерігався вірогідно підвищений уміст IL-15, IL-18 та 
IFN-γ порівняно з контрольною групою (p < 0,01). Поміт-
на позитивна кореляція існує між HbA1c та цими трьома 
цитокінами, причому найбільш сильний зв’язок виявлено 
з IFN-γ (r = 0,478, p = 0,000). Крім того, рівні IFN-γ були 
значно підвищені в пацієнтів чоловічої статі та серед мо-
лодших вікових груп (≤ 10 років). ROC-аналіз показав, що 
всі три цитокіни є сильними предикторами розвитку ЦД1, 
демонструючи значення площі під кривою від 0,903 до 1,00. 
Висновки. Згідно з результатами дослідження, IL-15, IL-18 
та IFN-γ беруть участь у патогенезі ЦД1 і вірогідно пов’я-
зані з хронічною гіперглікемією. Цитокіни функціонують 
як чутливі та специфічні біомаркери. Це вказує на те, що їх 
інтеграція в протоколи клінічного скринінгу може поліпшити 
раннє виявлення й моніторинг автоімунного запалення в 
пацієнтів із ЦД1.
Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу; глікований 
гемоглобін; біомаркери; прозапальні цитокіни; IL-15; IL-18; 
IFN-γ
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Взаємозв’язок між забезпеченістю організму 
вітаміном D та концентрацією фракталкіну  

у хворих на первинний гіпотиреоз

Резюме. Актуальність. Первинний гіпотиреоз належить до найпоширеніших ендокринних захворювань 
та супроводжується розвитком численних метаболічних порушень. До одного з перспективних біомаркерів 
судинного запалення належить фракталкін (CX3CL1). Роль фракталкіну при первинному гіпотиреозі дослі-
джена недостатньо, а дані щодо його взаємозв’язків з тиреоїдним статусом, забезпеченістю вітаміном D 
та показниками ліпідного обміну залишаються суперечливими. Мета: провести оцінку впливу забезпече-
ності організму вітаміном D на концентрацію фракталкіну у хворих на первинний гіпотиреоз. Матеріали та 
методи. Під спостереженням перебувало 130 хворих на первинний гіпотиреоз віком від 18 до 65 років. Усім 
учасникам проводили визначення тиреотропного гормону, вільного тироксину, холекальциферолу, CX3CL1. 
Статистичні методи включали формування електронної бази даних, перевірку розподілу показників на 
нормальність, розрахунок середніх величин та показників варіабельності. Результати. Найнижчі значення 
CX3CL1 спостерігалися у пацієнтів із достатнім рівнем 25(OH)D (≥ 30 нг/мл), тоді як у хворих із недостатні-
стю та особливо дефіцитом вітаміну D відзначалося прогресивне підвищення концентрації досліджуваного 
хемокіну. Максимальні значення CX3CL1 були зареєстровані у пацієнтів із рівнем 25(OH)D менше 20 нг/мл. 
Виявлено обернену кореляцію: зі зниженням концентрації вітаміну D відзначалося підвищення рівня CX3CL1. 
Це підтверджує можливу участь дефіциту вітаміну D у механізмах активації системного запалення та роз-
витку ендотеліальної дисфункції у хворих на первинний гіпотиреоз. Висновки. Недостатність та дефіцит 
вітаміну D є поширеними серед хворих на первинний гіпотиреоз і супроводжуються підвищенням рівня 
фракталкіну. Виявлено обернену кореляцію між концентрацією 25(ОН)D та рівнем фракталкіну. Обґрунто-
вано доцільність комплексної оцінки тиреоїдного статусу, забезпеченості вітаміном D та рівня фракталкіну 
для персоналізації підходів до ведення пацієнтів з первинним гіпотиреозом і своєчасного виявлення осіб із 
підвищеним ризиком серцево-судинних ускладнень.
Ключові слова: первинний гіпотиреоз; фракталкін; вітамін D; ендотеліальна дисфункція; хронічне запа-
лення; серцево-судинний ризик

Вступ
Первинний гіпотиреоз належить до найпошире-

ніших ендокринних захворювань та супроводжується 
розвитком численних метаболічних порушень [1, 2]. 
Серед цих розладів вагоме значення мають дисліпі-
демія, ендотеліальна дисфункція, хронічне низькоін-
тенсивне запалення та підвищення серцево-судинного 
ризику [3, 4]. Попри значну кількість досліджень, при-

свячених вивченню тиреоїдної патології, механізми 
формування кардіометаболічних порушень при пер-
винному гіпотиреозі залишаються недостатньо з’ясо-
ваними [5, 6].

Одним з перспективних біомаркерів судинного за-
палення є фракталкін (CX3CL1) [7]. Цей хемокін бере 
участь у процесах адгезії та міграції лейкоцитів, роз-
витку атеросклеротичного ураження судин, ендотелі-
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альної дисфункції та хронічного запалення [8]. Підви-
щена експресія фракталкіну в ендотеліальних клітинах 
спостерігається під впливом прозапальних цитокінів, 
оксидативного стресу та дисліпідемії [9]. Активація осі 
CX3CL1/CX3CR1 сприяє підтриманню хронічного за-
палення судинної стінки, прогресуванню атеросклерозу 
та розвитку ендотеліальної дисфункції [10]. Саме тому 
фракталкін розглядається як перспективний біомаркер 
серцево-судинного ризику та потенційна терапевтична 
мішень [11].

Роль фракталкіну при первинному гіпотиреозі до-
сліджена недостатньо, а дані щодо його взаємозв’язків 
із тиреоїдним статусом, забезпеченістю вітаміном D та 
показниками ліпідного обміну залишаються супере-
чливими.

На сьогодні вітаміну D відводиться роль не лише ре-
гулятора обміну кальцію та фосфору, а й вагомого іму-
номодулюючого фактора [12]. Холекальциферол бере 
участь у контролі запальних процесів, функціонуванні 
ендотелію та підтриманні кардіометаболічного здоров’я 
[13]. Численні дослідження свідчать про зв’язок дефі-
циту вітаміну D з розвитком автоімунних захворювань 
щитоподібної залози (ЩЗ), дисліпідемії, ендотеліальної 
дисфункції та підвищеним серцево-судинним ризиком 
[14, 15].

Мета дослідження: оцінити вплив забезпеченості 
організму вітаміном D на концентрацію фракталкіну у 
хворих на первинний гіпотиреоз.

Матеріали та методи
Дослідження виконано відповідно до принципів 

належної клінічної практики (Good Clinical Practice, 
GCP), положень World Medical Association та етич-
них принципів, викладених у Гельсінській декларації. 
Усі обстежені особи були поінформовані про мету та 
завдання дослідження і надали добровільну письмову 
інформовану згоду на участь у ньому.

Дослідження виконані на клінічній базі медич-
ного центру «Міламед» та ФОП «Медичний кабінет 
Євстратьєвих» (м. Хмельницький). Під спостережен-
ням перебувало 130 хворих на первинний гіпотиреоз 
(зокрема, 18 чоловіків, 13,9 %) віком від 18 до 65 років. 
Усім учасникам проводили визначення тиреотропного 
гормону (ТТГ), вільного тироксину, холекальциферо-
лу, CX3CL1, показників ліпідного профілю та глюкози 
крові.

Для оцінки забезпеченості організму вітаміном D 
визначали концентрацію 25-гідроксивітаміну D 
[25(OH)D] у сироватці крові. Саме 25(OH)D вважаєть-
ся найбільш інформативним лабораторним показником 
статусу вітаміну D, оскільки відображає сумарне над-
ходження вітаміну D з харчових джерел, біологічних 
добавок та його синтез у шкірі під впливом ультрафіо-
летового випромінювання [16]. Інтерпретацію отрима-
них результатів проводили відповідно до рекомендацій 
міжнародних експертних товариств:

— дефіцит вітаміну D — менше ніж 20 нг/мл (менше 
ніж 50 нмоль/л);

— недостатність вітаміну D — 20–29 нг/мл (50–
74 нмоль/л);

— достатній рівень вітаміну D — 30–50 нг/мл (75–
125 нмоль/л);

— високий рівень вітаміну D — понад 50 нг/мл (по-
над 125 нмоль/л) [16].

Визначення концентрації CX3CL1 у сироватці крові 
проводили для оцінки його ролі у формуванні кардіо-
метаболічних порушень та вивчення взаємозв’язків із 
показниками тиреоїдного статусу, забезпеченістю ор-
ганізму вітаміном D у хворих на первинний гіпотиреоз. 
Для дослідження використовували венозну кров, яку 
забирали в ранкові години натще після 8–12-годинно-
го періоду голодування. Після забору кров центрифу-
гували протягом 10 хвилин при швидкості 3000 об/хв 
для отримання сироватки. Отримані зразки сироват-
ки розподіляли в одноразові кріопробірки та зберігали 
при температурі –80 °С до моменту проведення лабо-
раторного аналізу. Повторне заморожування та роз-
морожування зразків не допускалося. Концентрацію 
фракталкіну визначали методом твердофазного імуно-
ферментного аналізу (ELISA) з використанням набору 
Human Fractalkine (Chemokine C-X3-C Motif Ligand 1) 
ELISA Kit (Elabscience Biotechnology Inc., США) відпо-
відно до інструкції виробника. Концентрацію CX3CL1 
визначали шляхом побудови калібрувальної кривої на 
основі стандартних розчинів з відомою концентрацією 
досліджуваного аналiту. Усі дослідження виконували в 
однакових лабораторних умовах із дотриманням вимог 
внутрішнього контролю якості. Для зменшення аналі-
тичної варіабельності зразки від пацієнтів різних груп 
досліджували серіями з використанням наборів однієї 
виробничої партії.

Порівняльно-аналітичні методи використовували 
для оцінки особливостей клінічного перебігу первинно-
го гіпотиреозу залежно від рівня фракталкіну та вітаміну 
D, а також для аналізу взаємозв’язків між досліджува-
ними показниками.

Статистичні методи включали формування елек-
тронної бази даних, перевірку розподілу показників 
на нормальність, розрахунок середніх величин та по-
казників варіабельності. Для оцінки відмінностей між 
групами використовували параметричні та непараме-
тричні критерії залежно від характеру розподілу даних. 
Кореляційний аналіз проводили з використанням кое-
фіцієнтів Пірсона або Спірмена. Статистичну обробку 
результатів здійснювали за допомогою спеціалізованих 
комп’ютерних програм. Різницю вважали статистично 
значущою при значенні р < 0,05.

Результати
Для аналізу пацієнтів було розподілено на групи від-

повідно до сучасних критеріїв оцінки забезпеченості 
вітаміном D [16]: достатній рівень — ≥ 30 нг/мл; недо-
статній — 20–29 нг/мл; дефіцит — < 20 нг/мл.

Концентрація фракталкіну залежно від забезпече-
ності вітаміном D у хворих на первинний гіпотиреоз 
наведена в табл. 1.

Аналіз концентрації фракталкіну залежно від забез-
печеності вітаміном D продемонстрував наявність віро-
гідних міжгрупових відмінностей. Найнижчі значення 
CX3CL1 спостерігалися у пацієнтів з достатнім рівнем 
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25(OH)D (≥ 30 нг/мл), тоді як у хворих із недостатністю 
та особливо дефіцитом вітаміну D відзначалося прогре-
сивне підвищення концентрації досліджуваного хемокі-
ну. Максимальні значення CX3CL1 були зареєстровані у 
пацієнтів із рівнем 25(OH)D менше ніж 20 нг/мл.

Виявлені відмінності були статистично значущими 
(p < 0,05), що свідчить про взаємозв’язок між дефіци-
том вітаміну D та посиленням системного запалення 
й ендотеліальної дисфункції у хворих на первинний 
гіпотиреоз.

Проведений аналіз показав, що концентрація 
фракталкіну поступово зростала зі зниженням рівня 
25(OH)D. Найнижчі показники CX3CL1 реєстрували-
ся у пацієнтів з достатнім забезпеченням вітаміном D, 
тоді як максимальні значення визначалися у хворих з 
дефіцитом вітаміну D.

Для оцінки сили взаємозв’язку між концентрацією 
фракталкіну та рівнем 25(OH)D було проведено ко-
реляційний аналіз. Виявлено обернену кореляцію: зі 
зниженням концентрації вітаміну D відзначалося підви-
щення рівня CX3CL1. Це підтверджує можливу участь 
дефіциту вітаміну D у механізмах активації системного 
запалення та розвитку ендотеліальної дисфункції у хво-
рих на первинний гіпотиреоз. Залежність концентрації 
фракталкіну від рівня 25(OH)D наведено на рис. 1.

Для комплексної оцінки факторів, які можуть 
впливати на концентрацію фракталкіну у хворих на 
первинний гіпотиреоз, було проведено порівняльний 
аналіз залежно від наявності основних коморбідних 
станів, зокрема ожиріння, серцево-судинної патології 
та недостатньої забезпеченості організму вітаміном D. 
Встановлено тенденцію до поступового підвищення 
концентрації фракталкіну зі збільшенням кількості су-
путніх коморбідних станів. Зокрема, найнижчі значення 
CX3CL1 були у пацієнтів без додаткових факторів ри-
зику (402,8 ± 76,5 нг/мл), тоді як максимальні показ-
ники спостерігалися у хворих із поєднанням ожирін-
ня, серцево-судинної патології та дефіциту вітаміну D 
(781,9 ± 128,5 нг/мл).

Обговорення
Отримані результати свідчать про наявність взає-

мозв’язку між забезпеченістю організму вітаміном D та 
активністю системного запалення у пацієнтів з первин-
ним гіпотиреозом. Встановлену тенденцію можна по-
яснити імуномодулюючими властивостями вітаміну D, 
який здатний пригнічувати синтез прозапальних цито-
кінів, зменшувати активацію макрофагів та регулювати 
функціонування ендотеліальних клітин [17].

У пацієнтів з дефіцитом вітаміну D спостерігається 
поєднання більш високих концентрацій фракталкіну та 
несприятливих показників тиреоїдного статусу. Це вка-
зує на взаємне потенціювання тиреоїдної дисфункції, 
дефіциту вітаміну D та хронічного низькоінтенсивного 
запалення [18].

Отримані нами результати свідчать про те, що де-
фіцит вітаміну D може бути одним із чинників, асо-
ційованих з підвищенням концентрації фракталкіну 
та посиленням кардіометаболічного ризику у хворих 
на первинний гіпотиреоз. Це обґрунтовує доцільність 

корекції недостатності та дефіциту вітаміну D як од-
ного з потенційних напрямків профілактики судинних 
ускладнень у цієї категорії хворих.

Забезпеченість організму вітаміном D має тісний 
зв’язок з рівнем фракталкіну в сироватці крові. Най-
вищі концентрації CX3CL1 спостерігалися у пацієнтів 
з дефіцитом вітаміну D, що підтверджує важливу роль 
вітаміну D у регуляції запальних та ендотеліальних про-
цесів при первинному гіпотиреозі.

Аналіз концентрації фракталкіну продемонстрував 
поступове зростання рівня CX3CL1 зі збільшенням 
кількості факторів ризику (ожиріння, серцево-судинна 
патологія). Найнижчі значення показника спостеріга-
лися у пацієнтів без супутньої патології, тоді як макси-
мальні — у хворих з коморбідними станами. Виявлені 
міжгрупові відмінності були статистично значущими 
(p < 0,001). Відомо, що кожен із зазначених факторів 
окремо асоціюється з розвитком хронічного системного 
запалення, ендотеліальної дисфункції та підвищеним 
кардіометаболічним ризиком [19]. Водночас їх поєд-
нання може призводити до взаємного потенціювання 
патологічних механізмів та посилення судинних пору-
шень [20].

На особливу увагу заслуговує група пацієнтів з по-
єднанням дефіциту вітаміну D та ожиріння. Саме у цих 
хворих найчастіше спостерігалися несприятливі по-
казники ліпідного профілю, вищі рівні ТТГ та більш 
виражене підвищення концентрації фракталкіну. Це 
може свідчити про формування несприятливого мета-
болічного фенотипу, який характеризується високою 
активністю хронічного низькоінтенсивного запалення. 

Таблиця 1.  Вміст фракталкіну залежно 
від забезпеченості вітаміном D в обстежених 

хворих на первинний гіпотиреоз (n = 130)

Рівень 25(OH)D, нг/мл Концентрація 
фракталкіну, пг/мл

Група 1 (≥ 30) 389,4 ± 83,7

Група 2 (20–29) 537,2 ± 106,8*

Група 3 (< 20) 691,8 ± 118,9*

Примітка: * — відмінності вірогідні порівняно з по-
казниками першої групи при р < 0,05.

Рисунок 1. Взаємозв’язок між концентрацією 
фракталкіну та рівнем 25(OH)D у хворих на 

первинний гіпотиреоз (r = –0,089)
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Результати проведеного аналізу свідчать про те, що рі-
вень фракталкіну визначається не лише ступенем тире-
оїдної недостатності, а й значною мірою залежить від 
наявності супутніх коморбідних станів. Отримані ре-
зультати підтверджують важливу роль системи CX3CL1/
CX3CR1 у формуванні кардіометаболічних порушень у 
хворих на первинний гіпотиреоз та обґрунтовують до-
цільність комплексної оцінки супутніх факторів ризику 
при визначенні прогнозу захворювання.

Висновки
У пацієнтів з первинним гіпотиреозом встановлено 

вірогідно вищі рівні фракталкіну порівняно з практично 
здоровими особами, що свідчить про наявність актива-
ції системного запалення та можливу участь фракталкі-
ну в патогенезі захворювання.

Недостатність та дефіцит вітаміну D є поширеними 
серед хворих на первинний гіпотиреоз і супроводжу-
ються підвищенням рівня фракталкіну. Виявлено обер-
нену кореляцію між концентрацією 25(ОН)D та рівнем 
фракталкіну, що підтверджує можливу роль вітаміну D 
у регуляції запальних процесів.

Отримані результати підтверджують значення фрак-
талкіну як перспективного біомаркера кардіометаболіч-
ного ризику у пацієнтів із первинним гіпотиреозом та 
створюють підґрунтя для подальшого аналізу взаємо-
зв’язків між рівнем CX3CL1, показниками тиреоїдного 
статусу, забезпеченістю організму вітаміном D та пара-
метрами ліпідного обміну.

Обґрунтовано доцільність комплексної оцінки ти-
реоїдного статусу, забезпеченості вітаміном D та рівня 
фракталкіну для персоналізації підходів до ведення па-
цієнтів з первинним гіпотиреозом і своєчасного вияв-
лення осіб з підвищеним ризиком серцево-судинних 
ускладнень.

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

Список літератури
1.  Zúñiga D, Balasubramanian S, Mehmood KT, Al-Baldawi S, 

Zúñiga Salazar G. Hypothyroidism and Cardiovascular Disease: A Re-
view. Cureus. 2024 Jan 18;16(1):e52512. doi: 10.7759/cureus.52512. 
PMID: 38370998; PMCID: PMC10874251.

2.  Alwan H, Hysaj O, Gencer B, Duntas L, Rodondi N. Thy-
roid dysfunction and cardiovascular disease. Eur Heart J. 2026 
Jun 2;47(21):2606-2623. doi: 10.1093/eurheartj/ehag248. PMID: 
41996368; PMCID: PMC13225879.

3.  Zamwar UM, Muneshwar KN. Epidemiology, Types, Cau
ses, Clinical Presentation, Diagnosis, and Treatment of Hypothyroi
dism. Cureus. 2023 Sep 30;15(9):e46241. doi: 10.7759/cureus.46241. 
PMID: 37908940; PMCID: PMC10613832.

4.  Gluvic ZM, Zafirovic SS, Obradovic MM, Sudar-Milova-
novic EM, Rizzo M, Isenovic ER. Hypothyroidism and Risk of Car-
diovascular Disease. Curr Pharm Des. 2022;28(25):2065-2072. doi: 
10.2174/1381612828666220620160516. PMID: 35726428.

5.  Didushko OM, Herych PR, Cherniavska IV, Yatsyshyn RI, 
Pankiv VI. Influence of the complex treatment of hypothyroidism on the 

leptin level in patients with primary hypothyroidism. World of Medicine 
and Biology. 2018;3(65):59-63. doi: 10.26724/2079-8334-2018-3-
65-59-63.

6.  Patrizio A, Ferrari SM, Elia G, Ragusa F, Balestri E, Botri-
ni C, et al. Hypothyroidism and metabolic cardiovascular disease. 
Front Endocrinol (Lausanne). 2024 Jun 3;15:1408684. doi: 10.3389/
fendo.2024.1408684.

7.  Uddin N, Rimi RK, Goni O, Mohanto NC, Rossi KN, Abe-
din F, et al. Relationship of fractalkine with arsenic exposure and 
the risk of cardiovascular diseases. Environ Toxicol Pharmacol. 2025 
Oct;119:104824. doi: 10.1016/j.etap.2025.104824. Epub 2025 Sep 
24. PMID: 41005552.

8.  Marcano AL, Lugo LM, Besteiro A, Gomez-Lara J, Roura G, 
Fuentes L, et al. Association of fractalkine with functional severity of 
heart failure and impact on clopidogrel efficacy in patients with ischemic 
heart disease. Thromb Res. 2020 Dec;196:215-221. doi: 10.1016/j.
thromres.2020.08.041. Epub 2020 Aug 28. PMID: 32916563.

9.  Stangret A, Sadowski KA, Jabłoński K, Kochman J, Opolski G, 
Grabowski M, et al. Chemokine Fractalkine and Non-Obstructive 
Coronary Artery Disease — Is There a Link? Int J Mol Sci. 2024 
Mar 30;25(7):3885. doi: 10.3390/ijms25073885. PMID: 38612695; 
PMCID: PMC11012077.

10.  Rodriguez C, Chocarro L, Echaide M, Ausin K, Escors D, 
Kochan G. Fractalkine in Health and Disease. Int J Mol Sci. 2024 
Jul 23;25(15):8007. doi: 10.3390/ijms25158007. PMID: 39125578; 
PMCID: PMC11311528.

11.  Stoica RA, Drăgana N, Ancuceanu R, Geicu OI, Guja C, 
Pantea-Stoian A, et al. Interleukin-8, CXCL10, CXCL11 and their role 
in insulin resistance in adult females with subclinical hypothyroidism 
and prediabetes. J Clin Transl Endocrinol. 2022 Apr 6;28:100299. doi: 
10.1016/j.jcte.2022.100299. PMID: 35433269; PMCID: PMC9006329.

12.  Grygorieva N, Tronko M, Kovalenko V, Komisarenko S, 
Tatarchuk T, Dedukh N, et al. Ukrainian Consensus on Diagnosis and 
Management of Vitamin D Deficiency in Adults. Nutrients. 2024 Jan 
16;16(2):270. doi: 10.3390/nu16020270. PMID: 38257163; PMCID: 
PMC10820145.

13.  Grant WB, Wimalawansa SJ, Pludowski P, Cheng RZ. Vi-
tamin D: Evidence-Based Health Benefits and Recommendations 
for Population Guidelines. Nutrients. 2025 Jan 14;17(2):277. doi: 
10.3390/nu17020277. PMID: 39861407; PMCID: PMC11767646.

14.  Pludowski P, Grant WB, Karras SN, Zittermann A, Pilz S. 
Vitamin D Supplementation: A Review of the Evidence Arguing for a 
Daily Dose of 2000 International Units (50 µg) of Vitamin D for Adults 
in the General Population. Nutrients. 2024 Jan 29;16(3):391. doi: 
10.3390/nu16030391. PMID: 38337676; PMCID: PMC10857599.

15.  Demay MB, Pittas AG, Bikle DD, Diab DL, Kiely ME, Laza
retti-Castro M, et al. Vitamin D for the Prevention of Disease: An 
Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Me-
tab. 2024 Jul 12;109(8):1907-1947. doi: 10.1210/clinem/dgae290. 
Erratum in: J Clin Endocrinol Metab. 2025 Feb 18;110(3):e916. doi: 
10.1210/clinem/dgae854. Erratum in: J Clin Endocrinol Metab. 2025 
Jul 15;110(8):e2810. doi: 10.1210/clinem/dgaf310. PMID: 38828931.

16.  Giustina A, Bilezikian JP, Adler RA, Banfi G, Bikle DD, Bin-
kley NC, et al. Consensus Statement on Vitamin D Status Assessment 
and Supplementation: Whys, Whens, and Hows. Endocr Rev. 2024 Sep 
12;45(5):625-654. doi: 10.1210/endrev/bnae009. PMID: 38676447; 
PMCID: PMC11405507.

17.  Sosa-Henríquez M, Torregrosa-Suau Ó, Gómez de Teja-
da-Romero MJ, Cancelo-Hidalgo MJ, Tarazona-Santabalbina FJ, 
Etxebarria-Foronda I, et al. Rethinking Vitamin D Deficiency: Con-

http://dx.doi.org/10.26724/2079-8334-2018-3-65-59-63
http://dx.doi.org/10.26724/2079-8334-2018-3-65-59-63


www.mif-ua.com,  https://iej-journal.com 41Том 22, № 5, 2026

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

troversies and Practical Guidance for Clinical Management. Nutri-
ents. 2025 Nov 15;17(22):3573. doi: 10.3390/nu17223573. PMID: 
41305623; PMCID: PMC12655817.

18.  Bendotti G, Mele C, Costantini L, Ragni A, Leporati P, Bi-
amonte E, et al. The Role of Vitamin D in Autoimmune Thyroid Di
seases: From Immunomodulation to Clinical Implications. Nutrients. 
2026 Jan 9;18(2):217. doi: 10.3390/nu18020217. PMID: 41599829; 
PMCID: PMC12845051.

19.  Gallo G, Savoia C. New Insights into Endothelial Dysfunc-
tion in Cardiometabolic Diseases: Potential Mechanisms and Clinical 

Implications. Int J Mol Sci. 2024 Mar 4;25(5):2973. doi: 10.3390/
ijms25052973. PMID: 38474219; PMCID: PMC10932073.

20.  Młynarska E, Bojdo K, Frankenstein H, Krawiranda K, Kus-
tosik N, Lisińska W, et al. Endothelial Dysfunction as the Common 
Pathway Linking Obesity, Hypertension and Atherosclerosis. Int J Mol 
Sci. 2025 Oct 16;26(20):10096. doi: 10.3390/ijms262010096. PMID: 
41155389; PMCID: PMC12564390.

Отримано/Received  21.04.2026
Рецензовано/Revised  09.07.2026

Прийнято до друку/Accepted  20.07.2026 

Information about author
Yulia Yevstratieva, PhD-student, Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil, Ukraine; Medical Center “Milamed”, Khmelnytskyi, Ukraine; Private Enterprise “Yevstratiev Medical Office”, 

Khmelnytskyi, Ukraine; https://orcid.org/0000-0001-7227-9870

Conflicts of interests. Author declares the absence of any conflicts of interests and own financial interest that might be construed to influence the results or interpretation of the manuscript.

Yu.V. Yevstratieva
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil, Ukraine
Medical Center “Milamed”, Khmelnytskyi, Ukraine
Private Enterprise “Yevstratiev Medical Office”, Khmelnytskyi, Ukraine

Relationship between vitamin D levels and fractalkine  
in patients with primary hypothyroidism

Abstract. Background. Primary hypothyroidism is one of the most 
common endocrine diseases and is accompanied by the develop-
ment of numerous metabolic disorders. One of the promising bio-
markers of vascular inflammation is fractalkine (CX3CL1). Its role 
in primary hypothyroidism has not been studied sufficiently, and 
data on relationship with thyroid status, vitamin D levels, and lipid 
metabolism indicators remain controversial. The purpose of the 
study was to assess the effect of vitamin D status on fractalkine 
concentration in patients with primary hypothyroidism. Materials 
and methods. One hundred and thirty patients with primary hypo-
thyroidism aged 18 to 65 years were observed. All participants were 
tested for thyroid-stimulating hormone, free thyroxine, cholecal-
ciferol, and CX3CL1. Statistical methods included the formation 
of an electronic database, checking the distribution of indicators 
for normality, and calculating average values and variability indica-
tors. Results. The lowest CX3CL1 values were observed in patients 
with sufficient levels of 25(OH)D (≥ 30 ng/ml), while in those with 
insufficiency and especially vitamin D deficiency, a progressive 

increase in the concentration of the studied chemokine was noted. 
The maximum CX3CL1 values were recorded in patients with a 
25(OH)D level of less than 20 ng/ml. An inverse correlation was 
found — with a decrease in vitamin D concentration, there was an 
increase in CX3CL1 levels. This confirms the possible involvement 
of vitamin D deficiency in the mechanisms of activation of systemic 
inflammation and the development of endothelial dysfunction in 
patients with primary hypothyroidism. Conclusions. Vitamin D in-
sufficiency and deficiency are common among patients with primary 
hypothyroidism and are accompanied by increased levels of fractal-
kine. An inverse correlation was found between the concentration of 
25(OH)D and fractalkine. The feasibility of a comprehensive assess-
ment of thyroid status, vitamin D, and fractalkine levels is justified 
for personalizing approaches to the management of patients with 
primary hypothyroidism and timely identification of individuals at 
increased risk of cardiovascular complications.
Keywords: primary hypothyroidism; fractalkine; vitamin D; en-
dothelial dysfunction; chronic inflammation; cardiovascular risk
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Histological patterns of reparative osteogenesis:  
the prominent role of calcitonin

Abstract. Background. Bone defects caused by surgical interventions, injuries, as well as traumas, resulting 
in pathological fractures, particularly against the background of osteoporosis and tumor lesions, disrupt both 
the structure and function of the skeleton, seriously affecting the quality of life, physical and mental health of 
patients. Thus, studying the possibilities of improving the processes of reparative osteogenesis is a justified 
task from a theoretical, experimental and clinical point of view. The purpose was to investigate the histologi
cal signs and effectiveness of reparative osteogenesis after the use of modulating factors: laser irradiation, 
calcitonin and their combination. Materials and methods. In an in vivo experiment, reparative osteogenesis 
was studied in 32 animals (Wistar rats) whose tibia was injured with a dental drill using ketamine anesthesia. 
They were divided into 4 groups of 8 rats each: group А — control; in group B, the site of bone damage was 
irradiated with an infrared laser (manufacturer Fotonika Plus, Ukraine, model Lika-terapevt M, wavelength 
810 nm, power density 50 mW/cm2) for 3 minutes immediately after the injury; in group C, the animals were 
injected with calcitonin (60 mg/0.1 ml subcutaneously, 2 days after the injury); in group D, rats were adminis-
tered calcitonin and the injury site was irradiated with a laser. Results. The combination of photobiomodulation 
and calcitonin led to the most complete formation of regenerates, which can be characterized as a full-fledged 
reparative activity of bone tissue after traumatic injury. Large areas of regeneration demonstrated increased 
density of bone trabeculae, while there were areas of fibrous tissue with signs of inflammatory infiltration, 
indicating active reparative osteogenesis. The greatest stimulating effect in group D, in which the combined 
effect of laser and calcitonin was applied, is evidenced by the obtained indicators of specific bone density. 
Conclusions. Infrared laser irradiation and calcitonin effectively stimulated reparative osteogenesis compared 
to the control. But the greatest stimulating effect was recorded in group D, in which the combined effect of 
laser and calcitonin was applied.
Keywords: bone injuries; osteoporosis; osteolytic bone metastases; pathological fractures; osteoblasts; reparative 
osteogenesis; photobiomodulation; calcium metabolism; calcitonin

Introduction
One of the urgent problems of modern orthopedics is 

recognized as long-term treatment of patients with disorders 
of restorative and regenerative processes, often against the 
background of osteoporosis, oncological diseases and related 
immunosuppressive conditions. The threat of pathological 
fractures, infectious complications and disability indicate 

the urgency of the problem of finding effective methods of 
targeted stimulation of reparative osteogenesis and the need 
for its further study [1–3].

Bone tissue is a dynamic system in which two inter-
related processes occur throughout life: resorption and 
osteogenesis. The process of bone tissue renewal, i.e. the 
cascade of bone remodeling events, occurs due to coor-
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dinated actions between osteoclasts and osteoblasts [4, 5] 
(Fig. 1). Research on reparative osteogenesis and the role of 
individual intracellular biological factors in the regulation 
of biological cascades of bone tissue regeneration continues 
at the present stage [6, 7].

Calcium metabolism is a natural target pattern in the 
study of possibilities for improving reparative osteogenesis. 
It is known that hormones play a key role in the regulation 
of calcium metabolism and the initiation of bone tissue 
repair, and one of them is calcitonin [8, 9]. In vivo studies 
have shown that if calcitonin is administered at the ini-
tial stages of formation of the repair locus, then due to the 
stimulation of proliferation of cartilage and bone precursor 
cells, reparative osteogenesis proceeds more harmoniously 
and fully [10, 11]. Bone tissue repair was better in animals 
that were administered the hormone at the stages of cell 
proliferation and differentiation, that is, before the for-
mation of tissue structures began. And already on the 28th 
day, lamellar bone tissue with a higher density of cellular 
components was observed in the traumatic zone compared 
to the control group [11].

Several experimental studies have shown [11, 12] that 
calcitonin administration has a beneficial effect on frac-
ture healing. Human studies have also demonstrated that 
calcitonin can accelerate the time to fracture healing and 
promote earlier mobilization of the injured limb. Final-
ly, calcitonin prevents bone loss after fracture due to in-
creased post-traumatic remodeling and reduces the unde-
sirable excessive excretion of hydroxyproline and calcium 
in patients who have undergone internal fixation of a hip 
fracture [12].

Photobiomodulation (PBM) has been shown to be effec-
tive in influencing the initiation and course of bone repair in 
many experimental and clinical studies [13–15, 17]. PBM 
has a positive effect on the recruitment of stem cells and 
their differentiation into osteoblasts, which occurs with the 
participation of regulatory peptides [16, 18–20].

Various studies, both in vivo and in vitro, have shown 
that the effect of laser treatment enhanced bone regenera-
tion only in the first weeks after fracture (2–4 weeks), while 
after approximately 60 days no advantage over control was 
observed [20], indicating that the PBM method is effective 
only in the early stages of the process. Moreover, recent 
studies have shown that it may be appropriate to apply 
photobiomodulation once, immediately after bone injury 
in an experiment [21–26], or after completion of surgical 
correction at the end of surgery in a clinical setting [27–29]. 
In essence, a single, immediate, targeted application of a 
low-energy laser acts as a biological trigger, enhancing the 
natural repair cascade for faster and potentially better bone 
regeneration [24, 27, 29, 30].

Bone defects caused by surgical interventions, injuries, 
and traumas resulting in pathological fractures, particularly 
in osteoporosis and tumor lesions, disrupt both the structure 
and function of the skeleton, seriously affecting the quality 
of life, physical and mental health of patients [31]. Thus, 
studying the possibilities of improving the processes of re-
parative osteogenesis is a reasonable task from theoretical, 
experimental and clinical points of view.

The purpose was to study the histological signs and ef-
fectiveness of reparative osteogenesis after the use of modu
lating factors: laser irradiation, calcitonin, and their com-
bination.

Materials and methods
In an in vivo experiment, reparative osteogenesis was 

studied in 32 animals (Wistar rats) whose tibia was injured 
with a dental drill using ketamine anesthesia. They were di-
vided into 4 groups of 8 rats: group А — control; in group B, 
the site of bone damage was irradiated with an infrared laser 
(manufacturer Fotonika Plus, Ukraine, model Lika-tera
pevt M, wavelength 810 nm, power density 50 mW/cm2) 
for 3 minutes immediately after the injury; in group C, the 
animals were injected with calcitonin (60 mg/0.1 ml subcu-
taneously, 2 days after the injury); in group D, rats were ad-
ministered calcitonin and the injury site was irradiated with 
a laser. Animals were removed from the experiment under 
general ketamine anesthesia. All manipulations on animals 
were performed in accordance with the requirements of bio-
ethics and international principles of humane treatment of 
laboratory animals (Strasbourg, 1986), as well as the Law of 
Ukraine No. 3447-IV of February 21, 2006 “On the protec-
tion of animals from cruelty”.

Bone samples were fixed in 10% formalin solution. Bone 
tissue demineralization was performed in 16% EDTA solu-
tion. After dehydration, the tissue was embedded in paraffin 
(Leica Surgipath Paraplast Regular). Microscopy was exa
mined under an Olympus BX51 microscope; photographs 
were taken with an Olympus C3040ZOOM digital camera 
using Olympus DP-Soft 3.2 software (Olympus, Japan). 
Specific bone density was measured using the ImageJ 1.46 
image analysis system (version 64-bit Java 1.8.0_172, Wayne 
Rasband, NIH, USA). Color deconvolution (H & E function 
plugin) was performed on the microimages. The images of 
interest were transformed into 8-bit, and the threshold of 
positive signals in the ROI was determined. Positive areas 
were defined as a percentage of the total image area.

Figure 1.  Schematic diagram of the bone remodeling 
[5]. The process of bone remodeling begins with the re-
cruitment of osteoclast precursors, which fuse to form 
multinucleated, active osteoclasts that mediate bone 
resorption. After resorption, osteoclasts leave the site, 
allowing osteoblasts to move in and cover the excava
ted area. Osteoblasts then initiate new bone formation 
by secreting osteoid. Osteocytes detect and respond 
to mechanical stimuli to regulate bone remodeling 
by regulating their secreted cytokines, for example, 

RANKL and sclerostin
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Statistical analysis of data was performed using StatPlus 
(7.0) software (AnalystSoft Inc.). One-way ANOVA with 
Bonferroni post hoc test and Mann-Whitney U-test were 
used for statistical analysis. Differences between groups were 
considered statistically significant at p < 0.05.

Results
In control group A, where there was no influence of 

modulating factors, the density of newly formed spongy bone 
tissue in regenerates is quite variable, but closer to the cortical 

Figure 2. An example of reparative osteogenesis in 
group A (control). In the regenerated bone tissue there 
are lacunae, sometimes with bone marrow. The border 
between the “primary” and newly formed bone tissue 
is clearly traced: 1 — “primary” cortical bone tissue; 
2 — newly formed cortical bone tissue; 3 — lacunae. 

Hematoxylin-eosin staining, ×40

1

2

333

Figure 3. An example of reparative osteogenesis in 
group B (laser). The regenerate contains a denser cor-
tical area and the bulk of the regenerate of lower densi-
ty from spongy tissue. The boundary between the “pri-
mary” and newly formed bone tissue is clearly traced: 
1 — “primary” cortical bone tissue; 2 — newly formed 
cortical bone tissue; 3 — bone regeneration with lacu-

nae. Hematoxylin-eosin staining, ×40

Figure 4. An example of reparative osteogenesis in 
group C (calcitonin). The defect area is covered by the 
regenerate. The density of non-uniformly formed tra-
beculae is increased in the regenerate, bone marrow 
is present in the lacunae: 1 — “primary” cortical bone 
tissue; 2 — bone regenerate with lacunae; 3 — lacunae 
with bone marrow in the regenerate. Hematoxylin- eosin 

staining, ×40

zone of the regenerate there is a certain tendency towards 
higher density (Fig. 2). In the regenerated bone tissue there 
are lacunae, sometimes with bone marrow. The border be-
tween the “primary” and newly formed bone tissue is clearly 
traced.

In the laser group, a significantly larger volume of bone 
regeneration was observed compared to the control (Fig. 3). 
Bone regenerations are variable in density, but a tendency to 
increase the density of bone trabeculae, i.e., the development 
of spongy bone tissue, was noted. Newly formed compact 

Figure 5. An example of reparative osteogenesis in 
group D (laser + calcitonin). Large regenerate with he-
terogeneous density of bone trabeculae. Trabecular 
density is increased. There is an area of fibrous tissue 
with signs of inflammatory infiltration: 1 — “primary” 
cortical bone tissue; 2 — area of fibrous tissue; 3 — 
bone trabeculae and lacunae with bone marrow in the 

regenerate. Hematoxylin-eosin staining, ×40
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bone was observed along the perimeter of the “primary” 
bone. Along the perimeter of the regenerate, i.e., in its cor-
tical part, more intense bone tissue differentiation was also 
noted.

It is noteworthy that in the calcitonin group, newly 
formed bone regenerate was traced along the entire contour 
of the tibia at the level of the defect, which distinguishes 
these changes from the group of animals with the use of laser 
and the control group (Fig. 4). The presence of bone mar-
row, with hematopoietic islands and foci of adipose tissue, 
is observed in the lacunae of the regenerate. A tendency for 
less pronounced formation of compact bone tissue outside 
the “primary” bone was noted.

In the group with laser and calcitonin, along the contour 
of the “primary” bone, newly formed bone tissue with signs 
of differentiation into compact bone was observed, while the 
bone regenerate outside the “primary” bone had significant 
variability (smaller with greater differentiation of bone tissue 
and larger with dominance of lacunae with bone marrow). 
Signs of inflammation and formation of fibrous tissue were 
noted (Fig. 5).

The obtained visualization of bone regenerates in the 
groups demonstrated the following indicators of specific 
bone density (Table 1). As can be seen, such modulating 
factors as infrared laser irradiation and calcitonin effectively 
stimulated reparative osteogenesis compared to the control. 
But the greatest stimulating effect was recorded in group D, 
in which the combined effect of laser and calcitonin was 
applied.

Table 1.  Specific bone density in animals  
of the studied groups

Groups Mean Median Q1-Q3

Control 29.81 29.24 29.2–35.2

Laser 48.93 47.68 35.9–65.5

Calcitonin 53.04 48.35 35.7–78.6

Laser + calcitonin 59.28 62.67 49.1–70.05

Discussion
The problem of treating traumatic bone lesions in 

disorders of reparative osteogenesis remains relevant for 
modern traumatology and orthopedics, since the slow-
down in the consolidation of bone fragments in bone frac-
tures is recorded in 15–50 % of cases [32, 33]. Disorders 
of reparative osteogenesis are associated with a prolonged 
period of patient immobilization and an increased risk 
of secondary complications. The share of unsatisfactory 
treatment results in fracture union disorders reaches at 
least 30 % [34, 35].

The standard of treatment for long-term union disor-
ders is surgical stabilization of bone fragments by methods 
of internal or external osteosynthesis with the use of bone 
autografts as additional osteogenesis stimulants [36–38]. 
However, the use of these methods is often accompanied by 
the formation of a long-term pain syndrome and paresthesias 
in the area of damage, non-union and infectious complica-
tions [39, 40].

Since reparative osteogenesis is essentially an inflam-
matory process [41], in the presence of a tumor in the 
body, it is important to stimulate the reparative process 
in bone tissue in a dosed and harmonious manner, with-
out provoking excessive effects [42, 43]. For example, 
the pro-inflammatory effect of laser radiation is known, 
which is beneficial with a short-term trigger effect at 
the earliest possible, starting stage of healing of a bone 
defect [44, 45].

Intraoperative laser irradiation in traumatology during 
surgery for pain relief, reduction of inflammation, improve-
ment of tissue healing and regeneration, especially in infec-
tions of joints, ligaments, cartilage and bones, complemen
ting traditional methods, enhances the immune response 
and reduces the incidence of complications [28]. In clinical 
conditions, different wavelengths affect specific tissues, 
stimulating tissue repair, in osteomyelitis and maxillofacial 
injuries, improving recovery and quality of life of patients 
[28–30].

Our work has shown that the formation of the regene
rate under the influence of the laser occurs, although quite 
actively, but mostly nonlinearly and not always symmetri-
cally, which is in agreement with the data obtained in other 
studies [46, 47]. Bone regenerates were variable in density, 
and newly formed compact bone was observed along their 
perimeter. There was a tendency to increase the density 
of bone trabeculae, i.e. the development of spongy bone 
tissue.

In group C, in which animals were injected with only 
calcitonin, newly formed bone regenerate was traced 
along the entire contour of the tibia at the level of the 
defect, which distinguishes these changes from the group 
of animals with the use of laser and the control group. In 
the lacunae of the regenerate, the presence of bone mar-
row is observed, with hematopoietic islands and foci of 
adipose tissue. There was a tendency to less pronounced 
formation of compact bone tissue outside the “primary” 
bone.

It should be noted that the maximum stimulating effect 
on the formation of bone callus in experimental animals 
was observed in the laser + calcitonin group, which to some 
extent can be characterized as the most complete repa
rative activity of bone tissue. Large areas of regeneration 
demonstrated increased density of bone trabeculae, while 
there were areas of fibrous tissue with signs of inflammatory 
infiltration.

Thus, the results obtained indicate in favor of a combi-
nation of modulating factors that positively affect reparative 
osteogenesis. After all, this leads to a more complete forma-
tion of regenerates and creates the most favorable conditions 
for the restoration of damaged bone tissue.

In modern conditions, faced with various obstacles to 
full post-traumatic bone tissue repair, namely, disorders 
in the formation of bone callus, disorders of immune 
inflammation regulation, insufficient or defective forma-
tion of new vessels in the fracture area, and disorders of 
calcium metabolism processes, clinicians and scientists 
will certainly continue to search for effective methods 
to improve and support the processes of reparative os-
teogenesis.
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Conclusions
1.  Photobiomodulation using infrared laser has a positive 

effect on key links in the healing of damaged bone tissue and 
can potentially provide a significant improvement in the 
results of treatment of trauma patients, as well as prevent 
possible complications. In our work, this is confirmed by 
histological signs: active formation of regenerates, variable 
in density, with newly formed compact bone around the 
perimeter. An increase in the density of bone trabeculae in 
the regenerates demonstrated the development of spongy 
bone tissue.

2.  Compared with the control group and group B, the 
use of calcitonin created more favorable conditions for the 
formation of newly formed bone regenerate along the entire 
contour of the tibia at the level of the defect. The presence 
of bone marrow with hematopoietic islands was observed in 
the lacunae of the regenerate.

3.  The combination of photobiomodulation and cal-
citonin led to the most complete formation of regenerates, 
which can be characterized as a full-fledged reparative ac-
tivity of bone tissue after traumatic injury. Large areas of 
regeneration demonstrated increased density of bone tra-
beculae, while there were areas of fibrous tissue with signs of 
inflammatory infiltration, which indicates active reparative 
osteogenesis.

4.  Infrared laser irradiation and calcitonin effectively 
stimulated reparative osteogenesis compared to the control. 
But the greatest stimulating effect was recorded in group D, 
in which the combined effect of laser and calcitonin was 
applied, as evidenced by the obtained data on the specific 
density of bone tissue in animals of the studied groups.
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Гістологічні патерни репаративного остеогенезу:  
визначна роль кальцитоніну

Резюме. Актуальність. Дефекти кісток, спричинені хірургіч-
ними втручаннями, пораненнями, а також травмами, внаслі-
док яких відбуваються патологічні переломи, зокрема на тлі 
остеопорозу й пухлинних уражень, порушують як структуру, 
так і функцію скелета, серйозно впливаючи на якість життя, 
фізичне і психічне здоров’я пацієнтів. Таким чином, вивчення 
можливостей поліпшення репаративного остеогенезу є об-
ґрунтованим завданням із теоретичної, експериментальної 
та клінічної точок зору. Мета: оцінити гістологічні ознаки 
й ефективність репаративного остегенезу після застосування 
модулюючих факторів: лазерного опромінення, кальцитоніну 
та їх комбінації. Матеріали та методи. В експерименті in vivo 
досліджували репаративний остеогенез у 32 тварин (щурів 
Вістар), у яких великогомілкову кістку було пошкоджено сто-
матологічним буром з використанням кетамінового наркозу. 
Їх розділили на 4 групи по 8 щурів: група А — контрольна; 
у групі B місце пошкодження кістки опромінювали інфра-
червоним лазером (виробник «Фотоніка Плюс», Україна, 
модель «Ліка-терапевт М», довжина хвилі 810 нм, щільність 
потужності 50 мВт/см2) протягом 3 хвилин одразу після трав-
ми; у групі C тварини отримували кальцитонін (60 мг/0,1 мл) 

підшкірно через 2 дні після травми; у групі D щурам вводили 
кальцитонін та опромінювали місце пошкодження лазером. 
Результати. Поєднання фотобіомодуляції і кальцитоніну обу-
мовило найбільш завершене формування регенератів, що мож-
на охарактеризувати як повноцінну репаративну активність 
кісткової тканини після травматичного ушкодження. Великі 
ділянки регенерації демонстрували збільшену щільність кіст-
кових трабекул, при цьому були наявні ділянки фіброзної тка-
нини з ознаками запальної інфільтрації, що вказує на актив-
ний репаративний остеогенез. Про найбільший стимулюючий 
вплив у групі D, у якій був застосований комбінований вплив 
лазера й кальцитоніну, свідчать отримані показники щільності 
кісткової тканини. Висновки. Інфрачервоне лазерне опромі-
нення й кальцитонін ефективно стимулювали репаративний 
остеогенез порівняно з контролем. Найбільший стимулюючий 
вплив спостерігали в групі D, у якій був застосований комбі-
нований вплив лазера й кальцитоніну.
Ключові слова: травми кісток; остеопороз; остеолітичні ме-
тастази в кістки; патологічні переломи; остеобласти; репара-
тивний остеогенез; фотобіомодуляція; метаболізм кальцію; 
кальцитонін
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Про застосування  
портативної рентгенівської апаратури  
в діагностиці та клінічному моніторингу  

цукрового діабету

Резюме. Актуальність. Цукровий діабет 2-го типу є однією з провідних глобальних медико-соціальних про-
блем, поширеність якої постійно зростає. Порушення мікроелементного гомеостазу відіграє важливу роль 
у патогенезі захворювання, впливаючи на розвиток інсулінорезистентності, оксидативного стресу та судинних 
ускладнень. У зв’язку з цим особливого значення набуває пошук доступних і точних методів кількісного визна-
чення мікроелементів у біологічних тканинах. Мета дослідження: провести комплексний аналіз ролі есенці-
альних мікроелементів у патогенезі цукрового діабету та обґрунтувати доцільність застосування портативної 
рентгенівської апаратури для їх кількісного моніторингу in situ. Матеріали та методи. Проведено огляд нау-
кових джерел, опублікованих у 2000–2025 роках, із використанням баз даних PubMed, Scopus, Web of Science 
та Google Scholar. Аналізувалися дані щодо ролі кальцію, магнію, заліза, хрому, цинку, бору, кобальту, йоду та 
селену у розвитку цукрового діабету. Для кількісного визначення мікроелементів у плазмі крові запропоновано 
застосування портативного енергодисперсійного рентгенофлуоресцентного спектрометра SPRUT із SDD-де-
тектором Amptek. Підготовка зразків включала сушіння плазми крові, озолення та пресування сухого залишку. 
Калібрування проводили методом standard addition з використанням стандартних зразків РМ-23, РМ-24, РМ-26 
та РМ-30. Результати. Встановлено, що дефіцит магнію, цинку, хрому, кальцію та селену асоціюється зі зни-
женням чутливості до інсуліну, порушенням секреції інсуліну, оксидативним стресом і прогресуванням судинних 
ускладнень. Надлишок заліза, навпаки, сприяє посиленню прооксидантних процесів і розвитку інсулінорезис-
тентності. Показано, що мікроелементний профіль може використовуватися як ранній біомаркер метаболічних 
порушень ще до клінічної маніфестації діабету. Запропонована рентгенофлуоресцентна методика забезпечує 
межу виявлення мікроелементів на рівні 10–50 нг, що відповідає сучасним високочутливим методам аналізу. 
Використання портативної апаратури дозволяє проводити дослідження безпосередньо в умовах клініки без 
складної підготовки зразків та дорогого стаціонарного обладнання. Висновки. Порушення мікроелементного 
статусу є важливим патогенетичним фактором розвитку та прогресування цукрового діабету. Портативна 
рентгенофлуоресцентна апаратура є перспективним інструментом для експресного визначення мікроеле-
ментів у біологічних тканинах, що відкриває можливості для ранньої діагностики, прогнозування ускладнень 
та персоналізованого моніторингу пацієнтів із цукровим діабетом.
Ключові слова: цукровий діабет; рентгенофлуоресцентний аналіз; мікроелементний гомеостаз; порта-
тивна діагностика; метаболічний моніторинг; інсулінорезистентність
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Вступ
Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) зараз класифіку-

ється як одна з найбільш критичних глобальних загроз 
для системи охорони здоров’я. На сьогодні чисельність 
пацієнтів із цим діагнозом у світовому масштабі пере-
вищує 500 мільйонів осіб, при цьому епідеміологічні 
прогнози вказують на подальше зростання захворюва-
ності, яка до 2050 року може сягнути понад 800 міль-
йонів випадків [1]. Актуальність проблеми цукрового 
діабету (ЦД) в Україні зростає в умовах війни, оскільки 
у поранених військовослужбовців на тлі тяжких травм, 
хронічного стресу, тривалого лікування та зниження 
фізичної активності дедалі частіше діагностують ЦД, 
переважно 2-го типу. Це підсилює потребу у своєчасній 
діагностиці, профілактиці та комплексній реабілітації 
таких пацієнтів [2]. Динаміка поширення цієї патології 
підкреслює необхідність впровадження інноваційних 
методів діагностики, зокрема моніторингу мікроеле-
ментного статусу тканин для глибшого розуміння ме-
таболічних порушень.

Мінерали та мікроелементи є критичними ком-
понентами, що забезпечують гомеостаз і фізіологічну 
цілісність організму. Їхня роль полягає в участі у бі-
охімічних циклах, де вони виступають структурними 
стабілізаторами білків і ферментів, а також виконують 
функцію незамінних кофакторів. Окремі елементи здат-
ні модулювати біологічні процеси шляхом взаємодії з 
рецепторними комплексами клітинних мембран, ре-
гулюючи їх конфігурацію та проникність [3]. Мікрону-
трієнти забезпечують стабільність клітинних структур, 
проте їхній дефіцит ініціює альтернативні метаболічні 
шляхи, що призводить до розвитку патологічних станів. 
Доведено, що порушення обміну цих нутрієнтів має 
безпосередній патогенетичний зв’язок із виникненням 
та прогресуванням ЦД [4, 5].

Перебіг ЦД супроводжується трансформацією ак-
тивності антиоксидантних ферментів, функціонування 
яких детерміновано вмістом мікроелементів. Численні 
когортні дослідження підтверджують суттєві порушен-
ня мікроелементного гомеостазу при цій патології [6]. 
Зокрема, первинний дисбаланс специфічних елементів 
виступає вагомим фактором дестабілізації інсулінового 
метаболізму [7]. Варто зауважити, що більшість сучас-
них наукових праць фокусуються на аналізі поодиноких 
нутрієнтів або їх обмежених комбінацій, що підкреслює 
потребу в комплексному вивченні елементного профілю.

Мікронутрієнти класифікуються як есенціальні 
сполуки, що в мікродозах забезпечують біологічний 
гомеостаз та каталітичну активність ферментних сис-
тем [8]. Основні категорії мікронутрієнтів охоплюють 
макроелементи (зокрема, кальцій, магній, фосфор, 
хлориди, натрій, калій та залізо), вітаміни, мікроеле-
менти та органічні кислоти. Доведено, що специфічні 
мікроелементи, як-от хром, цинк, мідь, молібден, бор, 
кобальт та сірка, виступають проінсуліновими фактора-
ми, модулюючи чутливість інсулінових рецепторів [9].

Дисбаланс цих компонентів інтегрований у пато-
генетичні механізми розвитку та прогресування ЦД2, 
оскільки метаболічні зміни при цьому захворюванні 
трансформують функціональну роль нутрієнтів [10]. 

Наш огляд показує дані рандомізованих контрольова-
них, когортних та обсерваційних досліджень, проведе-
них серед популяцій Азії, Африки та Північної Амери-
ки. Узагальнені результати підтверджують гіпотезу, що 
дефіцит мікроелементів є предиктором оксидативного 
стресу, який, у свою чергу, виступає ключовим факто-
ром формування інсулінорезистентності та маніфестації 
діабету.

Метою дослідження є проведення комплексного 
аналізу впливу есенціальних мікроелементів на па-
тогенез ЦД та розробка прецизійної методики їх мо-
ніторингу. Робота поєднує фундаментальний огляд 
біологічної ролі мікроелементів із впровадженням рент-
генофлуоресцентного аналізу для кількісного визначен-
ня їх вмісту в тканинах in situ. Для створення експресної 
системи контролю перебігу хвороби та оцінки ризику 
ускладнень безпосередньо в клінічних умовах до до-
слідження залучається лише портативна рентгенівська 
апаратура.

Матеріали та методи
Пошук літератури здійснювався у міжнародних 

та вітчизняних наукометричних базах даних, зокрема 
PubMed, Google Scholar, Scopus та Web of Science, за пе-
ріод 2000–2025 років. Матеріалом для огляду слугували 
дані фундаментальних та клінічних досліджень, що ви-
світлюють біологічну роль есенціальних мікроелементів 
(кальцію, магнію, заліза, хрому, цинку, бору, кобальту, 
йоду та селену) як кофакторів ферментних систем, від-
повідальних за метаболізм глюкози. У процесі роботи 
застосовувався метод теоретичного узагальнення для 
систематизації відомостей про вплив мікроелементно-
го дисбалансу на розвиток інсулінорезистентності та 
оксидативного стресу. Огляд охоплює результати до-
сліджень, проведених серед різних популяційних груп, 
що дозволило комплексно обґрунтувати необхідність 
впровадження методів кількісного моніторингу мікро-
елементного статусу в клінічну практику.

Результати дослідження
Кальцій. Метаболізм кальцію є фундаментальним 

фактором, що визначає секрецію інсуліну та рівень чут-
ливості тканин до нього [11]. При ЦД спостерігається 
дестабілізація кальцієвого гомеостазу, що призводить до 
функціональних порушень у роботі еритроцитів, карді-
оміоцитів, тромбоцитів та скелетної мускулатури. Такі 
зміни викликають особливе занепокоєння, оскільки 
дисфункція регуляторних механізмів кальцію не лише 
перешкоджає адекватній секреції інсуліну, а й виступає 
самостійним предиктором розвитку різноманітних ан-
гіопатій та інших судинних ускладнень [12].

Дослідження Піттаса та співавт. (2007) підтверди-
ло патогенетичний зв’язок між дисбалансом кальцію 
і вітаміну D та ризиком маніфестації ЦД2. Результати 
вказують на стабільну кореляцію між дефіцитом віта-
міну D, недостатнім надходженням кальцію та поши-
реністю метаболічного синдрому. Аналіз концентрації 
25-гідроксивітаміну D у сироватці крові виявив оберне-
ну залежність: найнижчі показники захворюваності на 
ЦД2 спостерігалися при максимальному комбінованому 



www.mif-ua.com,  https://iej-journal.com 51Том 22, № 5, 2026

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

споживанні цих нутрієнтів. Встановлено, що хронічна 
гіперглікемія поглиблює дефіцит вітаміну D і кальцію, 
тоді як їхня суплементація позитивно модулює метабо-
лізм глюкози [13].

Результати досліджень рівнів кальцію в сироватці 
крові при ЦД2 демонструють певні суперечності, проте 
вказують на чіткий зв’язок із глікемічним контролем 
[14, 15]. Зокрема, перехресний аналіз виявив негативну 
кореляцію між рівнем сироваткового кальцію та по-
казником глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) [16]. 
Отже, пацієнти з неконтрольованою гіперглікемією 
мають підвищений ризик розвитку гіпокальціємії, що 
свідчить про виснаження мінеральних ресурсів при про-
гресуванні захворювання.

Наукові дані свідчать про складний та подекуди су-
перечливий зв’язок між рівнем кальцію та метаболізмом 
глюкози. Низка досліджень вказує на те, що підвищена 
концентрація сироваткового кальцію може бути мар-
кером ризику розвитку ЦД2 та метаболічного синдро-
му [17]. Зокрема, дослідження серед корейської популя-
ції підтвердило цей зв’язок незалежно від віку, способу 
життя та рівня вітаміну D. Патогенетично це поясню-
ється тим, що порушення регуляції кальцію призводить 
до зниження функції бета-клітин підшлункової залози 
[18], а надлишок цитозольного кальцію безпосередньо 
корелює з формуванням інсулінорезистентності [19]. 
Водночас метааналізи підкреслюють превентивну роль 
адекватного споживання кальцію з їжею, що сприяє 
зниженню ризику виникнення ЦД2 [20]. Таким чи-
ном, критичне значення має не лише загальний вміст 
елемента, а й підтримання його точного внутрішньо-
клітинного гомеостазу.

Залізо. Зв’язок між метаболізмом заліза та гомеоста-
зом глюкози є двоспрямованим: порушення обміну за-
ліза виступає значущим предиктором розвитку інсулі-
норезистентності та ЦД [21]. Залізо, бувши потужним 
прооксидантом, ініціює оксидативний стрес, що по-
шкоджує тканини та знижує чутливість до інсуліну [22]. 
Численні дослідження підтверджують, що підвищена 
концентрація феритину та високе насичення транс-
ферину в сироватці крові корелюють із порушенням 
толерантності до глюкози як у здорових жінок, так і під 
час вагітності, за якої надлишкові запаси заліза асоцію-
ються з ризиком гестаційного діабету [23]. 

Водночас у пацієнтів із ЦД2 спостерігається специ-
фічний парадокс: на тлі можливого системного пере-
вантаження залізом значно зростає ризик розвитку ане-
мії, частота якої у 2–3 рази вища, ніж в осіб без діабету 
[24]. Цей ризик детермінований статтю (вищий у жінок) 
та рівнем глікемічного контролю [25]. Клінічно дове-
дено, що зниження рівня заліза в організмі, наприклад 
через флеботомію, сприяє підвищенню чутливості до 
інсуліну. Таким чином, моніторинг феритину, трансфе-
рину та рецепторів до нього є критично важливим для 
оцінки прогресування ЦД2 та прогнозування судинних 
ускладнень [26].

Бор є значущим, проте часто недооціненим мікро-
елементом, що бере участь у ключових метаболічних 
процесах [27]. До його фундаментальних біологічних 
функцій належать регенерація кісткової тканини, сти-

муляція репаративних процесів, регуляція синтезу сте-
роїдних гормонів та обміну вітаміну D, а також опти-
мізація засвоєння кальцію та магнію [28]. Наукові дані 
вказують на здатність бору модулювати рівень інсуліну 
в плазмі крові. Зокрема, експериментальні дослідження 
продемонстрували, що дефіцит цього елемента корелює 
зі зростанням концентрації інсуліну незалежно від рівня 
глюкози, магнію чи вітаміну D [29]. Механізм впливу 
борної кислоти на секрецію інсуліну та нейрональні 
функції пов’язаний з інгібуванням вивільнення іонів 
Ca2+ через взаємодію з NAD+ та циклічною АДФ-ри-
бозою [30]. У контексті ліпідного обміну бор виступає 
регулятором ферментативних систем, впливаючи на 
рівень тригліцеридів. Проте клінічні спостереження за 
вагітними жінками не виявили прямої кореляції між 
статусом бору та ліпідним профілем при гестаційному 
діабеті [31]. Додатково встановлено, що сполуки бору 
пригнічують адипогенез шляхом модуляції експресії 
генів і білків [32]. Також підтверджено антиоксидант-
ний ефект бору, який сприяє зниженню оксидативного 
стресу та захисту бета-клітин підшлункової залози при 
ЦД у тварин [33].

Кобальт. Нормативні значення кобальту в сироватці 
крові зазвичай не перевищують 0,5 мкг/л. Експеримен-
тальні дані на моделях щурів свідчать про виражений 
гіпоглікемічний ефект хлориду кобальту, що реалізується 
через пригнічення глюконеогенезу та зниження окси-
дативного стресу [34]. Суплементація кобальтом також 
демонструє потенціал у корекції діабетичної нефропатії 
та поліпшенні кардіальних функцій шляхом інгібування 
перекисного окиснення ліпідів [35]. Клінічні досліджен-
ня на людях мають суперечливий характер. Тоді як деякі 
дані вказують на підвищення концентрації кобальту в 
сироватці крові пацієнтів із ЦД2, інші звіти фіксують 
зниження рівнів Cr, Co та V порівняно зі здоровими осо-
бами. Також встановлено, що сполуки кобальту можуть 
специфічно пригнічувати секрецію інсуліну, індуковану 
глюкозою, не впливаючи при цьому на загальний мета-
болізм цукрів або внутрішньоклітинний обмін кальцію 
[36]. Така варіативність результатів підкреслює необ-
хідність подальшої стандартизації досліджень мікроеле-
ментного статусу при діабеті.

Хром. З моменту відкриття хрому як есенціального 
мікроелемента було встановлено його фундаментальну 
роль у поліпшенні толерантності до глюкози та знижен-
ні інсулінорезистентності. Хром діє як фізіологічний 
підсилювач активності інсуліну, збільшуючи кількість 
активних рецепторів, їхню здатність до зв’язування з 
гормоном та інтенсивність фосфорилювання, що доз-
волило класифікувати його як фактор толерантності до 
глюкози [37]. 

Клінічні дані свідчать, що дозозалежна суплемен-
тація хрому суттєво поліпшує рівні глікемії, інсуліну 
та HbA1c у пацієнтів із ЦД2, при цьому не виявляючи 
значного впливу на осіб із нормальним обміном речо-
вин [38]. Недостатнє надходження цього елемента з 
їжею, що часто спостерігається при раціоні з умістом 
хрому менше ніж 50 мкг, провокує розвиток симптомів, 
характерних для діабету та серцево-судинних патологій 
[39]. Дослідження підтверджують, що у хворих на діабет 
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концентрація хрому в крові та волоссі значно нижча 
порівняно зі здоровими людьми, причому цей дефіцит 
поглиблюється з віком (після 40 років) та внаслідок 
метаболічної відповіді на оксидативний стрес. Вста-
новлено статистично значущу обернену кореляцію між 
рівнем сироваткового хрому та показником HbA1c, при 
цьому найбільш виражений дефіцит спостерігається 
при неконтрольованій гіперглікемії [40]. Крім того, пе-
роральне застосування сполук хрому, зокрема піколіна-
ту, сприяє нівелюванню наслідків оксидативного стресу 
та захисту функцій підшлункової залози [41].

Йод. Дефіцит йоду ініціює зниження синтезу тирео-
їдних гормонів та компенсаторне зростання рівня тире-
отропного гормону, що стимулює розростання тканин 
щитоподібної залози [42]. Оскільки функція залози є 
фундаментальною для енергетичного обміну, її дис-
функція критично впливає на глікемічний контроль, 
створюючи передумови для високої коморбідності діа-
бету та тиреоїдних патологій [43, 44]. Дослідження де-
монструють, що пацієнти з ЦД2 мають суттєво нижчу 
концентрацію йоду в сечі порівняно зі здоровими осо-
бами [45]. Водночас інсулінорезистентність корелює зі 
збільшенням об’єму щитоподібної залози та формуван-
ням вузликів, що особливо виражено у групах із перед-
діабетом та діабетом у регіонах із йододефіцитом [46]. 
Окрему загрозу становить і надлишок йоду, який може 
знижувати життєздатність бетa-клітин острівців Лангер-
ганса та пригнічувати секрецію інсуліну через стрес ен-
доплазматичного ретикулуму [47]. Епідеміологічні дані 
підтверджують гендерну специфіку: поєднання діабету 
та гіпотиреозу найчастіше зустрічається у жінок, осо-
бливо старшої вікової групи [48]. При цьому адекватна 
корекція тиреоїдного статусу, зокрема при гіпертиреозі, 
сприяє поліпшенню клінічного перебігу ЦД.

Магній є незамінним кофактором вуглеводного ме-
таболізму, що забезпечує транспорт глюкози в кліти-
ну та підтримує каскадну дію інсуліну через активацію 
тирозинкінази [49]. Гіпомагніємія, яка зустрічається 
у 13,5–47,7 % пацієнтів із ЦД2, посилює інсуліноре-
зистентність та пригнічує антиоксидантний захист, що 
прискорює розвиток діабетичних ускладнень, зокрема 
серцево-судинних патологій [50]. Експериментально 
доведено, що дефіцит магнію корелює зі ступенем інсу-
лінорезистентності: у пацієнтів із вираженим порушен-
ням обміну речовин здатність еритроцитів накопичува-
ти магній суттєво знижена [51].

Клінічні дослідження підтверджують, що рівні маг-
нію в плазмі та сечі прямо корелюють із показниками 
глюкози натще та HbA1c [52]. У пацієнтів із неконтро-
льованим діабетом спостерігається зниження концен-
трації Zn, Mg та Se на тлі підвищення рівня малонового 
діальдегіду, що свідчить про інтенсифікацію оксида-
тивного стресу та перекисного окиснення ліпідів [53]. 
Водночас адекватне споживання магнію або його супле-
ментація поліпшують функцію мітохондрій, знижують 
рівень глікемії та полегшують перебіг метаболічного 
синдрому [54]. Таким чином, підтримання внутріш-
ньоклітинного гомеостазу магнію є критичною умовою 
для запобігання блокуванню дії інсуліну та розвитку 
хронічних ускладнень.

Цинк є фундаментальним регулятором понад 100 
ферментів, що відповідають за експресію генів, імунну 
відповідь та нейтралізацію активних форм кисню [55]. 
Він відіграє критичну роль у життєвому циклі інсулі-
ну: від його синтезу та зберігання в бета-клітинах до 
секреції та подальшої біологічної дії [56]. Порушення 
гомеостазу цинку, зокрема через генетичні полімор-
фізми або посилену втрату мікроелемента із сечею при 
гіперглікемії, тісно пов’язане з розвитком інсуліноре-
зистентності та деструкцією острівцевих клітин [57].

Клінічні дослідження стабільно фіксують зниження 
рівня цинку в сироватці крові у пацієнтів із ЦД1 та ЦД2, 
причому цей дефіцит негативно корелює з показником 
HbA1c [58]. Особливо виражена гіпоцинкумія спостері-
гається у хворих із мікроангіопатичними ускладнення-
ми, як-от нефропатія та ретинопатія, що пояснюється 
зниженням ниркової реабсорбції цинку на фоні високої 
концентрації глюкози [59]. Хоча деякі дані вказують на 
відсутність прямого зв’язку між рівнем цинку та ліпід-
ним профілем, більшість авторів підтверджують, що 
антиоксидантні властивості цинку та його здатність 
знижувати рівень прозапальних цитокінів роблять су-
плементацію цинку перспективним методом патогене-
тичної терапії для пом’якшення оксидативного стресу 
та поліпшення метаболічного контролю [60].

Селен є критичним компонентом для синтезу се-
ленопротеїнів, зокрема ферменту глутатіонперокси-
дази (GPx), що забезпечує антиоксидантний і ци-
топротекторний захист організму. В умовах ЦД, який 
супроводжується інтенсивним утворенням активних 
форм кисню, дефіцит селену призводить до пригнічен-
ня активності GPx, посилюючи оксидативний стрес 
[61]. Проте наукові дані щодо зв’язку селену з діабетом 
є суперечливими: низка перехресних досліджень у США 
та Китаї вказує на позитивну кореляцію між високим 
рівнем селену в сироватці крові та поширеністю діабету 
[62].

Водночас довгострокові спостереження (тривалі-
стю понад 20 років) продемонстрували, що високий 
вміст селену в нігтях корелює зі зниженням ризику 
розвитку ЦД2 на 24 % [63], а експерименти на мишах 
підтвердили гіпоглікемічний ефект сполук селену [64]. 
Така варіативність результатів може бути зумовлена ге-
ографічними особливостями та рівнем селену в ґрунтах 
конкретних регіонів. Оскільки рекомендована добова 
норма (55 мкг) зазвичай досягається збалансованою 
дієтою, додаткова суплементація селеном вважається 
доцільною лише в районах із підтвердженим природним 
дефіцитом цього мікроелемента.

На сьогодні дослідження мікроелементів у меди-
цині переходить від простого констатування дефіци-
ту до предиктивної діагностики та персоналізованого 
лікування складних метаболічних захворювань, як-от 
ЦД. Серед доступних аналітичних методів рентгенівські 
методи є особливо потужними, оскільки вони можуть 
кількісно визначити мікроелементи in situ [65]. Хімічна 
екстракція не потрібна, як це буває у випадку з багать-
ма іншими аналітичними методами. Нещодавній роз-
виток та доступність рентгенівських методів, зокрема 
тих, що використовують синхротронні джерела світла, 
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значно розширили наше розуміння ролі мікроелементів 
у навколишньому середовищі та в живих організмах 
[66‒69].

Мікроелементи в матрицях навколишнього середо-
вища можна вивчати за допомогою широкого спектра 
аналітичних методів. Зазвичай їх вибирають на основі 
агрегатного стану зразка (твердий, рідкий, газоподіб-
ний), елемента(-ів), що виявляють, та їх концентрації, 
ступеня гетерогенності зразків, мети дослідження та 
доступного обладнання. Наприклад, коли рентгенівські 
промені потрапляють на зразок, пружне розсіювання у 
формі дифракції монокристалів, порошкової дифрак-
ції або когерентної дифракції виявляє інформацію про 
атомну структуру та може бути виміряне рентгенівськи-
ми детекторами [70]. Непружне розсіювання можна 
спостерігати за допомогою енергетичних або довжин-
но-дисперсійних детекторів для визначення елементно-
го та хімічного складу [71]. Рентгенівську абсорбційну 
спектроскопію можна використовувати для визначення 
структури найближчих атомів та локальної хімії. Крім 
того, проникна здатність рентгенівських променів доз-
воляє проводити дослідження у трьох вимірах (3D) без 
фізичного розрізання зразків або подібних руйнівних 
операцій [72].

Чотири основні відмінні риси характеризують аналі-
тичні методи на основі рентгенівських променів: 1) не- 
або мінімально деструктивний природний характер, 
2) багатоелементна здатність, 3) обмежена або відсутня 
вимога до підготовки зразків, 4) просторово-роздільна 
здатність (як у двох (2D), так і в трьох вимірах (3D)). 
Ці особливості дозволяють методам на основі рент-
генівських променів відповідати складним потребам 
сучасних вчених у вивченні мікроелементів в умовах 
in situ [67].

Особливе місце займають портативні рентгенівські 
прилади. Їх вирізняють невеликі розміри і доступна 
ціна. Отже, такими приладами можна облаштувати ла-
бораторію безпосередньо у лікарні. У цій роботі буде 
розглянуто новітню методику рентгенівського аналізу 
нанодомішок у легкій матриці для портативних рент-
генівських спектрометрів. Рентгенооптична схема роз-
роблена на кафедрі фізики металів та напівпровідників 
НТУ «ХПІ» у межах бюджетної теми «Рентгенівська 
діагностика змін хімічної активності атомів у м’яких 
тканинах людини на ранніх етапах розвитку патогенезу» 
2024‒2026 рр., номер держреєстрації 0124U000529. Ця 
розробка дозволяє експериментально виміряти і враху-
вати поглинання аналітичного сигналу матеріалом зраз-
ка (матрицею) і оцінити невизначеність вимірювань. 
Особливу увагу буде звернено на методику підготовки 
зразків.

Для підготовки зразків рідину (плазма крові) з про-
бірки об’ємом 5 см3 наносять на фільтрувальний папір 
А-серії та просушують при температурі 80‒90 °C. Низь-
ка температура випарювання унеможливлює втрати лег-
колетких компонентів і забезпечує незмінність складу 
домішок у біологічних рідинах (рис. 1).

Просушений папір піддають озоленню. Отриману 
золу розміщують у конверті з органічної плівки Proline, 
що має товщину 2 мкм. Конверт із золою пресують в 

Рисунок 2.  Пластикові кювети  
із озоленими зразками

Рисунок 1.  Сушка зразків

Таблиця 1.  Маса мікроелементів у сухому залишку 
стандартних проб РМ після випаровування води 

з розчину об’ємом V = 1 см3. Фонова домішка HNO3 
63 мг/см3

Стандарт Сертифіковані мікроелементи, мг/см3

РM-23 Cd — 1, Mn — 1, Pb — 2, Zn — 1

РM-24 Fe — 1, Co — 1, Cu — 1, Ni — 1

РM-26 V — 2, Mo — 1, Ti — 2, Cr — 1

РM-30 K — 1, Ca — 1, Al — 1, Mg — 1, Na — 1

пресформі при навантаженні 3 т до стану дисків ді-
аметром 20 мм. Диск поміщають у пластикові кюве-
ти з дном із плівки Proline та проводять дослідження 
(рис. 2).

Стандарти для калібрування спектрометра виготов-
лено методом standard addition [73]. На основі одного і 
того ж розчину плазми крові виготовляють серію стан-
дартів. Розчин плазми після перемішування розділяють 
на порції об’ємом 5 см3. У кожну порцію додають по 
1 см3 водного розчину з відомим вмістом кожної до-
мішки (табл. 1). Розчини, що додаються, виготовляють 
на основі стандартних зразків водних розчинів РM-23 
(MCO 0243:2001), РM-24 (MCO 0244:2001), РM-26 
(MCO 0246:2001), РM-30 (MCO 0250:2001). Рідкі стан-
дарти піддають тій же самій процедурі пробопідготовки, 
що й зразки, які досліджуються (рис. 3). 



54 Том 22, № 5, 2026Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

Рентгенівські вимірювання проводили на портативно-
му EDXRF спектрометрі SPRUT (рис. 2) з SDD-детекто-
ром Х-100 фірми Amptek із застосуванням комплексного 
вторинного перевипромінювача Ag-Ge, оптимізованого 
за критерієм межі виявлення. Час накопичення спектра 
600 с. Межа виявлення домішок у матеріалі сухих табле-
ток випромінювачів ≤ 1 мкг, що відповідає вмісту мікро-
елемента у плазмі крові на рівні 0,2 ppm.

Залежно від атомного номера мікроелемента для 
вимірювання поглинання в зразках і стандартах вико-
ристовувався набір додаткових випромінювачів (рис. 4): 
Ca, Ti, Cr, Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, Ge, Pb, Au, Bi, Zr, Nb, 
Mo, що дають монохроматичне випромінювання в ді-
апазоні довжин хвиль від 0,633 Å (Mo-Kα) до 3,358 Å 
(Ca-Kα). Поглинання визначали за тією ж рентгенів-
ською оптичною схемою, що й флуоресценцію, без пе-
регрупування зразків.

Теоретичні засади методики вимірювання мікроеле-
ментів у легкій матриці викладено в роботі [74]. Рентге-
нооптична схема наведена на рис. 4.

Монохроматичне випромінювання первинного дже-
рела з довжиною хвилі λ1 падає під кутом φ і збуджує 
флуоресцентне випромінювання зразка. Пройшовши 
крізь зразок, це випромінювання збуджує випроміню-
вання додаткового вторинного випромінювача, який 
розташований за зразком. Матеріал вторинного ви-
промінювача вибирають так, щоб його флуоресцентне 
випромінювання λ2 і флуоресцентне випромінювання 
вимірюваної домішки були близькими за довжиною 

хвилі. Детектор одночасно реєструє два спектри: спектр 
флуоресценції зразка і спектр вторинного випроміню-
вача, який був частково поглинений зразком. За від-
сутності зразка ми отримуємо лише спектр вторинного 
випромінювача без ослаблення.

Досягнута чутливість визначення мікроелементів на 
рівні 10‒50 нг, що відповідає найсучаснішим методам 
дослідження. 

Кількісний дисбаланс есенціальних мікроелемен-
тів у крові є критичним детермінантом патогенезу ЦД, 
оскільки вони функціонують як незамінні кофактори в 
регуляції метаболічного гомеостазу. Дефіцит таких еле-
ментів, як магній, цинк і хром, безпосередньо корелює 
з деградацією інсулінового каскаду: їхня недостатня 
концентрація блокує активність тирозинкінази та по-
шкоджує структуру інсулінових рецепторів, що при-
зводить до формування стійкої інсулінорезистентності 
та виснаження бета-клітин підшлункової залози. Вод-
ночас надлишок певних мікроелементів, зокрема заліза 
(феритину), діє як потужний прооксидантний фактор, 
ініціюючи перекисне окиснення ліпідів та оксидативне 
пошкодження тканин, що додатково поглиблює мета-
болічну декомпенсацію.

Парадокс мікроелементного статусу при ЦД полягає 
у виникненні порочного кола, де хронічна гіперглікемія 
стимулює надмірну екскрецію захисних мінералів із се-
чею, що ще більше послаблює антиоксидантний захист 
організму (зокрема, через пригнічення селенозалежних 
ферментів). Таким чином, як патологічно низькі рівні ре-
гуляторних металів, так і надмірна акумуляція проокси-
дантних елементів у плазмі крові виступають агресивни-
ми предикторами розвитку захворювання, визначаючи 
швидкість появи судинних ускладнень та стабільність 
глікемічного контролю. Оптимальна кількісна присут-
ність мікроелементів є базовою умовою для підтримки 
біологічної ефективності інсуліну та запобігання необо-
ротній структурній деградації тканин-мішеней.

Кількісний аналіз мікроелементів у крові є критично 
необхідним для сучасної медицини, оскільки дозволяє 
перейти від лікування наслідків діабету до предиктив-
ної корекції його першопричин. Актуальність такого 
підходу полягає у здатності мікроелементного профі-
лю виступати випереджаючим біомаркером: динамічне 
вимірювання рівнів хрому, цинку та магнію дає змогу 
прогнозувати розвиток інсулінорезистентності ще на 
доклінічному етапі, коли стандартні показники глюкози 
залишаються в нормі. Впровадження точного моніто-
рингу в клінічну практику дозволяє реалізувати страте-
гію персоніфікованої терапії.

Висновки
Порушення мікроелементного гомеостазу є важ-

ливим патогенетичним фактором ЦД, що впливає на 
інсулінорезистентність, оксидативний стрес та розви-
ток ускладнень. Мікроелементний профіль може вико-
ристовуватися як інформативний біомаркер для ранньої 
діагностики та контролю перебігу захворювання.

Серед доступних аналітичних методів рентгенівські 
методи є особливо потужними, оскільки вони можуть 
кількісно визначити мікроелементи in situ. Сьогодні 

Рисунок 4.  Схема вимірювання поглинання 
ліній додаткового вторинного випромінювача 

матеріалом дослідного зразка

Рисунок 3. Калібрування спектрометра методом 
standard addition: до зразка плазми крові 

(жовта лінія) додано мікродомішку стандарту 
1 ppm (червона лінія)



www.mif-ua.com,  https://iej-journal.com 55Том 22, № 5, 2026

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

найшвидше розвиваються рентгеноспектральні прилади 
із застосовуванням синхротронних джерел завдяки їх 
високій світлосилі й енергетичній роздільній здатності. 
Але таке обладнання не може охопити широке коло 
завдань через високу вартість досліджень. Залучення 
портативної рентгенівської апаратури дозволяє про-
водити комплексне обстеження пацієнта (моніторинг 
вмісту мікроелементів у крові, сечі, волоссі, нігтях 
тощо) безпосередньо у лікарні. Запропонована саме 
для портативних рентгенівських приладів методика за-
безпечує швидке, чутливе та метрологічно обґрунтоване 
визначення мікроелементів у біологічних тканинах з 
урахуванням матричних ефектів. Для кількісної оцінки 
застосовувалися стандартні зразки сухої речовини на 
основі державних стандартних зразків водних розчи-
нів РМ-23, РМ-24, РМ-26, РМ-30. Експериментально 
підтверджено межу виявлення мікроелементів на рівні 
10‒50 нг залежно від атомного номера, що відповідає 
найсучаснішим методам дослідження. Це відкриває 
перспективи впровадження доступного експресного 
моніторингу та персоналізованого підходу до ведення 
пацієнтів із ЦД.
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On the use of portable X-ray equipment in the diagnosis  
and clinical monitoring of diabetes

Abstract. Background. Type 2 diabetes mellitus is one of the leading 
global medical and social problems, the prevalence of which is con-
stantly increasing. Violation of microelement homeostasis plays an 
important role in the pathogenesis of the disease, affecting the deve
lopment of insulin resistance, oxidative stress and vascular complica-
tions. In this regard, the search for accessible and accurate methods 
for quantitative determination of microelements in biological tissues 
is of particular importance. The purpose of the study was to conduct 
a comprehensive analysis on the role of essential microelements in 
the pathogenesis of diabetes mellitus and to substantiate the feasi-
bility of using portable X-ray equipment for their quantitative moni
toring in situ. Materials and methods. A review of scientific sources 
published in 2000–2025 was conducted using the PubMed, Scopus, 
Web of Science and Google Scholar databases. Data on the role of 
calcium, magnesium, iron, chromium, zinc, boron, cobalt, iodine 
and selenium in the development of diabetes mellitus were analyzed. 
For the quantitative determination of trace elements in blood plasma, 
the use of a portable energy-dispersive X-ray fluorescence spectro
meter SPRUT with an Amptek SDD detector was proposed. Sample 
preparation included drying of blood plasma, ashing and pressing of 
the dry residue. Calibration was performed by the standard addition 
method using standard samples RM 23, RM 24, RM 26 and RM 30. 

Results. It was found that magnesium, zinc, chromium, calcium and 
selenium deficiency is associated with decreased insulin sensitivity, 
impaired insulin secretion, oxidative stress and progression of vas-
cular complications. Iron overload, on the contrary, contributes to 
the enhancement of pro-oxidant processes and the development of 
insulin resistance. It is shown that the trace element profile can be 
used as an early biomarker of metabolic disorders even before the 
clinical manifestation of diabetes. The proposed X-ray fluorescence 
technique provides a limit of detection of trace elements at the level 
of 10–50 ng, which corresponds to modern highly sensitive analysis 
methods. The use of portable equipment allows for research to be 
conducted directly in the clinic without complex sample prepara-
tion and expensive stationary equipment. Conclusions. Violation of 
the trace element status is an important factor in the development 
and progression of diabetes mellitus. Portable X-ray fluorescence 
equipment is a promising tool for the express determination of trace 
elements in biological tissues, which opens up opportunities for early 
diagnosis, prediction of complications and personalized monitoring 
of patients with diabetes mellitus.
Keywords: diabetes mellitus; X-ray fluorescence analysis; trace 
element homeostasis; portable diagnostics; metabolic monitoring; 
insulin resistance
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Cytokine and hormonal biomarker profiles as predictors 
of tumor invasion in cervical cancer patients  

with type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. The development of cervical cancer is associated with inflammatory cytokines and meta-
bolic disorders, particularly in type 2 diabetes mellitus. Hyperglycemia facilitates tumor invasion, angiogenesis and 
metastasis. The purpose of the study was to assess the use of cytokine and hormonal biomarkers as a predictor 
of tumor invasion and metastasis in patients with type 2 diabetes mellitus and cervical cancer. Materials and 
methods. From June 2025 to March 2026, a case-control study was carried out and involved 100 patients with 
cervical cancer and type 2 diabetes mellitus and 50 age and sex matched controls. Blood samples (5 mL) were 
taken and serum analyzed by enzyme-linked immunosorbent assay on interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α 
(TNF-α), IL-10, leptin and adiponectin. Automated analyzers were used to measure fasting blood glucose and gly-
cated hemoglobin (HbA1c). Clinical and histopathological findings helped make the diagnosis. Tumor stage was 
used to categorize patients into localized and invasive groups to make comparisons. Results. There was no sig-
nificant difference in age between patients and controls (P = 0.231), while body mass index, fasting blood glucose, 
and HbA1c were significantly higher in patients (P ≤ 0.001). There was an increase in pro-inflammatory cytokines 
(IL-6, TNF-α), IL-10, leptin and insulin and a decrease in adiponectin (P < 0.001). Higher levels of IL-6, TNF-α, IL-10 
and leptin, lower levels of adiponectin were detected in invasive cases (P ≤ 0.002). Close associations were found 
among the tumor stage and glycemic parameters, biomarkers and glycemic parameters. Invasion was predicted by 
IL-6, TNF-α, leptin and HbA1c, while adiponectin had a protective effect. Conclusions. The cytokine and hormonal 
imbalance plays a major role in tumor invasion in cervical cancer with type 2 diabetes mellitus, probably because 
chronic inflammation and metabolic dysregulation increase oncogenic signaling, whereas decreased adiponectin 
undermines anti-tumor functions, facilitating progression and metastasis.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; cervical cancer; glycated hemoglobin; cytokines; adipokines; tumor invasion
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Introduction
Cervical cancer is reported to be one of the foremost 

causes of cancer morbidity and mortality among women, 
all over the world especially those in the low- and mid-
dle-income nations where the screening programs are 
minimal and late-stage diagnosis is prevalent. Although 
there has been progress in preventive measures like the 
use of human papillomavirus (HPV) vaccines and treat-
ment modalities, the incidence of invasive and metastatic 
cervical cancer keeps increasing [1]. The invasion and 
metastasis of tumors are very important factors that define 
the prognosis and survival of the patient and, therefore, 
there is a need to have the reliable biomarkers to predict 
the progression of the disease and early clinical decision-
making [2].

Over the past few years, there has been a growing inte
rest in the role of inflammation in cancer development and 
progression. It is now accepted that chronic inflammation 
is a cancer signature that helps initiate, grow, angiogenize, 
and metastasize tumors [3]. Cytokines are major mediators 
of the inflammatory response that is central in regulating the 
tumor microenvironment. Oncogenic signaling pathways 
including JAK/STAT3 and NF-kB are known to be activated 
by pro-inflammatory cytokines such as interleukin-6 (IL-6) 
and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) which stimulate 
tumor growth, block apoptosis, and increase metastatic po-
tential. On the other hand, anti-inflammatory cytokines such 
as interleukin-10 (IL-10) can also help in immune evasion by 
downregulating anti-tumor immune responses hence helping 
in tumor progression [4, 5].
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In parallel to inflammatory dysregulation, metabolic 
changes have become key factors in cancer biology, espe-
cially in patients with comorbidities, such as type 2 diabetes 
mellitus (T2DM). T2DM is marked with insulin resistance, 
hyperglycemia and chronic low-grade inflammation, all of 
which contribute to a pro-tumorigenic environment [6]. Epi
demiological research has proved that T2DM is strongly 
associated with increased risks of several types of cancers 
including cervical cancer. Hyperinsulinemia and high levels 
of insulin-like growth factors may induce cell growth and 
inhibit cell death, whereas chronic hyperglycemia induces 
oxidative stress and increases inflammatory responses [7].

Adipose tissue-derived hormones (adipokines) also add 
to the interconnection between metabolic dysfunction and 
cancer development [8]. It has also been revealed that leptin, 
a pro-inflammatory adipokine, induces angiogenesis, tumor 
cell proliferation, and metastasis by activating several signa
ling pathways, such as PI3K/Akt and MAPK [9]. Conversely, 
adiponectin is anti-inflammatory and anti-proliferative and 
lower levels of adiponectin in obese and diabetic patients 
have been linked to higher cancer risk and worse prognosis. 
The leptin to adiponectin ratio could thus be a decisive factor 
that determines the aggressiveness of tumors especially in 
patients with compromised metabolisms [10].

The interaction of cytokines and hormonal biomarkers 
is a complicated network, which affects tumor invasion and 
metastatic potential. Nevertheless, although there is increa
sing evidence regarding the independent predictive value 
of inflammatory and metabolic markers, there is a major 
gap in the knowledge concerning their combined predictive 
value, particularly in cervical cancer patients with T2DM 
[3]. The majority of past research has addressed the inflam-
matory cytokines or metabolic markers alone and not as a 
comprehensive biomarker profile. In addition, the available 
information on certain populations especially in developing 
countries is still scanty [4].

This study purposed to evaluate the combined role of 
cytokine (IL-6, TNF-α, IL-10) and hormonal/adipokine 
biomarkers (leptin, adiponectin, and insulin) as predictive 
indicators of tumor invasion and metastasis in cervical can-
cer patients with type 2 diabetes mellitus, and to assess their 
association with clinical and metabolic parameters.

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

tween June 2, 2025, and March 13, 2026, to determine the 
relationship between cytokine and hormonal biomarkers and 
tumor invasion in patients with T2DM and cervical cancer. 
One hundred and fifty participants were recruited, compri
sing of 100 patients with cervical cancer and T2DM and 50 
apparently healthy controls who matched the age and sex. 
The patients were identified in oncology outpatient clinics 
and special laboratories whereas the controls were identi-
fied among those who attended regular health check-ups. 
Diagnosis of cervical cancer was made on clinical, histo-
pathological, and imaging findings, and T2DM was made 
on the American Diabetes Association criteria. Aseptic 5 mL 
samples of venous blood were taken on all the participants. 
The samples were separated into two parts one of which was 
subjected to glycemic and hematological analysis in EDTA 

tubes and the other in plain tubes in serum separation. Cen-
trifugation of serum (3000 rpm, 10 minutes) followed and the 
sample was stored at –20 °C awaiting analysis. Interleukin-6 
(IL-6), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), interleukin-10 
(IL-10), leptin, and adiponectin serum levels were deter-
mined using commercial enzyme linked immunosorbent 
assay (ELISA) kits as recommended by the manufacturer. 
The levels of fasting blood glucose (FBG), and the level 
of HbA1c were measured in the standard automated bio-
chemical analyzers. Tumor staging and invasion status were 
determined according to established clinical and pathological 
criteria. Patients were categorized into localized and invasive 
groups based on disease progression.

The statistical analysis was done with SPSS version 26. 
The results were presented in the form of means standard 
deviation (SD). Groups were compared by independent t-test 
and one way ANOVA, with Pearson correlation analysis 
being used to assess relationships between variables. The 
analysis in logistic regression was performed to determine the 
independent predictors of the tumor invasion. Any P-value 
below 0.05 was regarded as statistically significant.

Informed consent was obtained and ethical approval was 
obtained in line with the Declaration of Helsinki.

Results
Baseline sociodemographic  
and clinical characteristics of study groups

Patients and controls did not differ significantly in terms 
of age (P = 0.231). Nevertheless, BMI was much greater in 
the patients than in controls (P = 0.001). There was a signifi-
cant improvement of fasting blood glucose and HbA1c levels 
in the patient group (P < 0.001 in both). There were no sig-
nificant differences in smoking status of groups (P = 0.284). 
Conversely, hypertension was much more common in pa-
tients as compared to controls (P = 0.039).

Comparative analysis of cytokine  
and hormonal biomarkers between study groups

All the measured cytokine and hormonal biomarkers 
were significant in patients and compared to their control 
(P < 0.001). There was a significant increase in pro-in-
flammatory cytokines in the patient group such as IL-6 
and TNF-α (P < 0.001). In the same manner, there was a 
significant increase in IL-10 (P < 0.001). The level of hor-
monal biomarkers like leptin and insulin was also signifi-

Table 1.  Comparison between cervical cancer patients 
with type 2 diabetes mellitus and healthy controls

Variable Patients 
(n = 100)

Controls 
(n = 50) P-value

Age (years) 52.4 ± 8.6 50.9 ± 7.8 0.231

BMI (kg/m2) 29.8 ± 4.3 26.2 ± 3.7 0.001

Duration of T2DM (years) 8.7 ± 3.5 N/A N/A

Fasting blood glucose 
(mg/dL) 168.5 ± 32.4 92.3 ± 11.2 < 0.001

HbA1c (%) 8.2 ± 1.1 5.3 ± 0.6 < 0.001

Smoking, n (%) 28 (28) 10 (20) 0.284

Hypertension, n (%) 46 (46) 14 (28) 0.039
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Table 2.  Differences in inflammatory and metabolic 
biomarkers in cervical cancer patients  

with T2DM and healthy controls

Biomarker Patients 
(n = 100)

Controls 
(n = 50) P-value

IL-6 (pg/mL) 18.6 ± 5.4 7.9 ± 2.3 < 0.001

TNF-α (pg/mL) 22.1 ± 6.2 9.8 ± 3.1 < 0.001

IL-10 (pg/mL) 5.4 ± 1.7 3.2 ± 1.1 < 0.001

Leptin (ng/mL) 32.5 ± 9.6 18.3 ± 6.4 < 0.001

Adiponectin (µg/mL) 4.8 ± 1.5 7.6 ± 2.2 < 0.001

Insulin (µIU/mL) 21.4 ± 6.7 11.2 ± 3.9 < 0.001

Table 3.  Comparison of biomarker levels between 
localized and invasive cervical cancer cases

Biomarker Localized 
(n = 55)

Invasive 
(n = 45) P-value

IL-6 15.2 ± 4.3 22.8 ± 5.1 < 0.001

TNF-α 18.7 ± 5.2 26.3 ± 6.0 < 0.001

IL-10 4.9 ± 1.3 6.2 ± 1.8 0.002

Leptin 28.4 ± 8.1 37.6 ± 9.4 < 0.001

Adiponectin 5.5 ± 1.4 3.9 ± 1.2 < 0.001

Table 5.  Odds ratios and confidence intervals 
for cytokine and hormonal markers associated 

with tumor progression

Variable OR 95% CI P-value

IL-6 1.42 1.18–1.71 < 0.001

TNF-α 1.36 1.14–1.62 0.001

Leptin 1.28 1.09–1.50 0.003

Adiponectin 0.72 0.58–0.89 0.002

HbA1c 1.31 1.10–1.56 0.004

cantly elevated in patients (P < 0.001). Conversely, the level 
of adiponectin in patients was very low in comparison with 
controls (P < 0.001).

Association of cytokine and hormonal 
biomarkers with tumor invasion status

The majority of biomarkers which were tested had signi
ficant differences between localized and invasive cases. The 
invasion group had a significant increase in pro-inflammatory 
cytokines, such as IL-6 and TNF-α (P < 0.001). The level of 
IL-10 was also significantly higher in invasive cases (P = 0.002). 
Invasion of leptin increased significantly in the invasive group 
(P < 0.001). On the contrary, the levels of adiponectin in inva-
sive cases were much lower than in local tumors (P < 0.001).

Correlation between cytokine/hormonal 
biomarkers and clinical parameters

Tumor stage had positive relationships with IL-6, TNF-α 
and leptin (P < 0.001 in all), and negative relationships with 
adiponectin (P < 0.001). HbA1c showed positive relations 
with IL-6, TNF-α and leptin (P < 0.001), but a negative 
relation with adiponectin (P < 0.001). There was a positive 
correlation between BMI and IL-6 and TNF-α (P < 0.01), 
and a strong correlation between BMI and leptin (P < 0.001), 
and a negative correlation between BMI and adiponectin 
(P < 0.01). Fasting blood glucose also positive significantly 
correlated with IL-6, TNF-α and leptin (P < 0.001) and 
negatively correlated with adiponectin (P < 0.01).

Logistic regression analysis of biomarkers 
as predictors of tumor invasion

There was a strong connection between IL-6 and higher 
probability of tumor invasion (OR = 1.42, P < 0.001). There 
was also significant positive association between TNF-α 
(OR = 1.36, P = 0.001). Leptin was shown to have a con-
siderable enhancement in the risk of invasion (OR = 1.28, 
P = 0.003). Likewise, the HbA1c showed a strong correlation 
with increased risk of tumor invasion (OR = 1.31, P = 0.004). 
Conversely, adiponectin exhibited a strong protective value, 
and reduced odds of tumor invasion (OR = 0.72, P = 0.002).

Discussion
The current study shows a definite and biologically logical 

tendency between tumor invasion and progression in patients 
with T2DM and the inflammatory cytokines and the meta-
bolic-hormonal biomarkers. The markedly high concentra-
tions of IL-6, TNF-α, IL-10, leptin, insulin and decreased 
adiponectin indicate a condition of chronic low-grade inflam-
mation and metabolic abnormalities that seem to contribute 
to tumor aggressiveness. These results align with the known 
notion of an immunometabolic axis of cancer development, 
especially in diabetic patients with comorbidities [12, 13].

The significant increase of IL-6 and TNF-α as in patients 
over controls and their further enhancement in invasive cases, 
justify their primary role in stimulating tumor growth, angio-
genesis and immune escape. IL-6 is also known to stimulate 
the JAK/STAT3 signaling pathway, which promotes tumor cell 
survival and metastasis, and TNF-α helps to activate NF-3B 
and cause chronic inflammation [13, 15]. The same was also 
observed by Cai et al., who found that high levels of IL-6 were 
significantly related to the progression of cervical cancer [15]. 
Similarly, Dong et al., emphasized the fact that TNF-α alu-
minum is a major mediator between inflammation and cancer 
progression [16]. Conversely, other researchers have found lower 
correlations between tumor stage and TNF-α, possibly because 
of variations in patient groups, sample sizes or a heterogeneous 
tumor [17]. These differences can also be due to differences in 
assay sensitivity or timing of measuring the biomarker.

Interestingly, invasive tumors also had significant levels 
of IL-10. Despite its anti-inflammatory properties, IL-10 
upsurge in cancer could be indicative of an immunosup-
pressive tumor microenvironment that encourages immune 
evasion [18]. This finding is consistent with the results of 
El-Shemi et al., who found that high levels of IL-10 indicate 
poor prognosis in a number of cancers [19]. But other inves-

Table 4.  Pearson correlation analysis of inflammatory 
and metabolic markers with tumor severity  

and glycemic status

Variable IL-6 TNF-α Leptin Adiponectin

Tumor stage 0.68** 0.65** 0.62** –0.59**

HbA1c 0.61** 0.58** 0.55** –0.52**

BMI 0.49* 0.46* 0.64** –0.48*

FBG 0.57** 0.53** 0.51** –0.45*

Note: a statistically significant correlation: * — at 
P < 0.01; ** — at P < 0.001.
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tigations have proposed a protective effect of IL-10 based 
on the tumor situation which can account to inconsistent 
findings in literature [20].

There was a strong positive correlation between leptin 
and tumor invasion, as well as metabolic parameters of BMI 
and HbA1c. This underlines its pro-tumorigenic adipokine 
stimulating angiogenesis and cell proliferation by stimulating 
PI3K/Akt and MAPK pathways [21]. These results are in line 
with those of Bizimana Rukundo et al. who determined that 
leptin is a major intermediary between obesity and cancer de-
velopment [22]. On the other hand, adiponectin showed sig-
nificant negative correlation with tumor stage and metabolic 
markers indicating protective effect. Adiponectin has been 
reported to have anti-inflammatory and anti-proliferative 
properties through AMPK activation and NF-kB signaling 
inhibition [23]. A decrease in the level of adiponectin in 
cancer patients has been extensively reported [24]; however, 
other studies have indicated that there is no significant link 
and that this may be because of the difference in the stage 
of the disease or the characteristics of the populations [25].

The interplay between metabolic dysfunction and tumor 
biology is further reinforced by the correlation analysis. There 
are strong positive correlations of IL-6, TNF-α, leptin and 
tumor stage, and glycemic indices (HbA1c and fasting blood 
glucose) which suggest that hyperglycemia and insulin resis-
tance can enhance inflammatory signaling pathways that favor 
tumor progression. It is justified by the fact that past research 
showed that chronic hyperglycemia increases oxidative stress 
and cytokine generation and thus stimulates the progression of 
cancer [26, 27]. Adiponectin is further protective of metabolic 
processes as it has a negative relationship with these parameters.

The logistic regression results further support the pre-
dictive value of these biomarkers. Independent risk factors 
of tumor invasion identified included IL-6, TNF-α, leptin, 
and HbA1c, and adiponectin was protective. These results are 
consistent with a number of clinical studies which have found 
that inflammatory and metabolic biomarkers are predictors of 
cancer prognosis [28, 29]. These results should be interpreted 
carefully though because the cross-sectional design does not 
allow making any causal inferences. Other studies have found 
smaller predictive values, probably because of variations in 
statistical modeling or controlling confounders [30].

Conclusions
The current results substantiate the hypothesis that a com-

bined panel of cytokine and hormonal biomarkers may be 
used to gain a good understanding of the mechanisms under-
lying tumor invasion in patients of T2DM with cervical can-
cer. The combination of inflammatory and metabolic markers 
could be beneficial in risk stratification and individualized 
treatment approaches. Large-scale, longitudinal studies, with 
standardized procedures are justified in the future to confirm 
these results and investigate their clinical implications.
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Профілі цитокінів та гормональних біомаркерів як предикторів інвазії пухлини  
у хворих на рак шийки матки та цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Актуальність. Розвиток раку шийки матки пов’я-
заний із запальними цитокінами та метаболічними розлада-
ми, особливо при цукровому діабеті 2-го типу. Гіперглікемія 
призводить до інвазії пухлини, ангіогенезу й виникнення 
метастазів. Мета: оцінити використання цитокінових і гор-
мональних біомаркерів як предикторів пухлинної інвазії та 
метастазування у хворих на цукровий діабет 2-го типу і рак 
шийки матки. Матеріали та методи. З червня 2025 року 
до березня 2026 року проведено дослідження типу «випа-
док — контроль» за участю 100 жінок із раком шийки матки 
та цукровим діабетом 2-го типу і 50 осіб відповідного віку 
й статі. Були взяті зразки крові (5 мл), після чого мето-
дом імуноферментного аналізу встановлювали сироваткові 
концентрації інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), фактора некрозу пух-
лини α (ФНП-α), ІЛ-10, лептину й адипонектину. Автома-
тичні аналізатори використовували для визначення рівня 
глюкози в крові натще й глікованого гемоглобіну (HbA1c). 
Оцінка клінічних та гістопатологічних даних допомагала 
встановити діагноз. Для проведення порівняльного ана-
лізу пацієнтів було розподілено на групи з локалізованим 
та інвазивним пухлинним процесом відповідно до стадії 

захворювання. Результати. Не виявлено суттєвої різниці у 
віці між пацієнтками та контрольною групою (P = 0,231), 
а індекс маси тіла, рівень глюкози в крові натще та HbA1c 
були вірогідно вищими у хворих (P ≤ 0,001). Спостерігалося 
збільшення рівня прозапальних цитокінів (ІЛ-6, ФНП-α), 
ІЛ-10, лептину й інсуліну та зниження рівня адипонектину 
(P < 0,001). Вищий уміст ІЛ-6, ФНП-α, ІЛ-10 та лептину, 
нижчі концентрації адипонектину відзначалися в пацієнток 
з інвазією процесу (P ≤ 0,002). Встановлено тісний зв’язок 
між стадією пухлини й глікемічними параметрами, біо-
маркерами та глікемічними параметрами. Інвазію пухлини 
можна прогнозувати за рівнями ІЛ-6, ФНП-α, лептину й 
HbA1c, при цьому вміст адипонектину має протективний 
ефект. Висновки. Цитокіновий та гормональний дисбаланс 
відіграє важливу роль в інвазії пухлини при раку шийки мат-
ки на тлі цукрового діабету 2-го типу. Хронічне запалення 
та метаболічна дисрегуляція призводять до прогресування 
й метастазування пухлини, тоді як знижений рівень адипо-
нектину має протипухлинний ефект.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; рак шийки матки; 
глікований гемоглобін; цитокіни; адипокіни; інвазія пухлини
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Оцінка прооксидантно-антиоксидантного 
дисбалансу та системної генотоксичності 

у пацієнтів з автоімунними ендокринопатіями 
та хронічними асоціаціями лімфотропних 

герпесвірусів

Резюме. Актуальність. Хронічна персистенція лімфотропних герпесвірусів людини (HHV) виступає потуж-
ним чинником розвитку системної імунної дисфункції та оксидативного стресу (ОС), що може ініціювати або 
обтяжувати перебіг автоімунних ендокринопатій. Мета: оцінити характер прооксидантно-антиоксидантного 
дисбалансу та частоту генотоксичних ушкоджень у пацієнтів з хронічними мікст-герпесвірусними інфекці-
ями (вірус Епштейна — Барр, HHV-6, HHV-7) залежно від кумулятивного вірусного навантаження, а також 
визначити структуру супутніх ендокринно-метаболічних та генетичних факторів імуносупресії. Матеріали 
та методи. У дослідження залучено пацієнтів з автоімунними ендокринопатіями та хронічною мікст-герпес
вірусною інфекцією. Лабораторний аналіз сироватки крові та сечі включав оцінку загальної антиоксидант-
ної здатності (AOC), пероксидів ліпідів (PerOx) та 8-гідрокси-2'-дезоксигуанозину (8-OH-dG). Статистична 
обробка проведена за допомогою критеріїв Пірсона та Шапіро — Вілка. Результати. Полікомпонентні 
мікст-інфекції верифіковано у 66 % хворих, причому 55 % мали асоціацію з 3 або 4 активних типів вірусів. 
Головними чинниками імуносупресії виявилися генетичні мутації (40 %), інсулінорезистентність (20 %) та по-
рушення метилювання (20 %). У динаміці спостереження (2024–2025 рр.) частка осіб без ОС знизилася з 50 
до 33 %, а виснаження глутатіону супроводжувалося маніфестацією радикального окиснення ДНК у 25 % 
хворих. Встановлено сильний прямий зв’язок між кількістю активних вірусів та частотою генотоксичності 
(r = 0,89; p < 0,001). В осіб із 3 та 4 типами патогенів («червона зона») частота ушкодження ДНК сягала 
32,5 та 57,5 % відповідно. Висновки. Кумуляція понад двох активних типів герпесвірусів викликає проокси-
дантний вибух із системним пошкодженням нуклеїнових кислот та ПОЛ, що формує патогенетичний тригер 
для запуску фероптозу паренхіми ендокринних залоз і потребує включення агресивного антиоксидантного 
захисту у схеми терапії.
Ключові слова: автоімунні ендокринопатії; герпесвірусна мікст-інфекція; оксидативний стрес; 8-OH-де-
зоксигуанозин; інсулінорезистентність; фероптоз
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Вступ
На сьогодні герпесвірусні інфекції залишаються 

однією з глобальних проблем сучасної клінічної меди-
цини та ендокринології через їх повсюдне поширення, 
здатність до довічної персистенції та виражений імуно-
модулюючий потенціал [1]. Особливу увагу дослідників 
привертають лімфотропні та нейротропні патогени: ві-

рус Епштейна — Барр (ВЕБ, HHV-4), а також бетагер-
песвіруси 6-го (HHV-6) та 7-го (HHV-7) типів [2, 3]. 
Асоціація цих збудників дедалі частіше розглядається як 
тригерний фактор розвитку системної імунної дисфунк-
ції, нейродегенерації та автоімунних ендокринопатій, 
зокрема автоімунного тиреоїдиту (АІТ) та поліендо-
кринопатій [4, 5].
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Герпесвіруси (HHV) використовують багаторівневі 
еволюційно відточені стратегії для обходу імунітету, 
маніпулюючи майже всіма ланками захисної систе-
ми хазяїна. ВЕБ демонструє унікальний тропізм до 
В-лімфоцитів, експресуючи вірусний інтерлейкін-10 
(vIL-10), пригнічуючи молекули головного комплек-
су гістосумісності (Major Histocompatibility Complex, 
MHC) та блокуючи апоптоз інфікованих клітин [6]. 
Паралельно з цим HHV-6 та HHV-7 чинять виражену 
цитопатичну дію на CD4+ Т-лімфоцити (хелпери) та 
NK-клітини, використовуючи специфічні глікопро-
теїни для зв’язування з рецепторами CD46, CD134 та 
CD4, що призводить до даунрегуляції цих маркерів та 
утворення синцитіїв [7, 8]. Завдяки експресії специ-
фічного білка U21 обидва бетагерпесвіруси перена-
правляють молекули MHC-I в лізосоми для деградації 
та пригнічують ліганди активації NK-клітин (MICA, 
MICB), стаючи «невидимими» для цитотоксичного 
захисту й реалізуючи переважно міжклітинний шлях 
поширення (cell-to-cell spread) [9, 10].

Проте патогенетичний потенціал герпесвірусів не 
обмежується лише прямою імуносупресією. Важливим 
фактором хронізації інфекції та ушкодження тканин-мі-
шеней є оксидативний стрес (ОС) [8, 11]. Механізм 
розвитку ОС при герпетичній інфекції є двосторон-
нім: клітина генерує вільні радикали у спробі знищити 
патоген, тоді як вірус активно провокує накопичення 
активних форм кисню (АФК/ROS) для полегшення 
власної реплікації [8, 12]. Віруси герпесу стимулюють 
рецептори TLR2 на поверхні імунних клітин, що акти-
вує NADPH-оксидазу, виснажують рівень ендогенного 
глутатіону та сприяють руйнуванню білка Nrf2, який 
відповідає за включення антиоксидантного захисту [5, 
13]. Крім того, вірусні білки порушують роботу мітохон-
дрій, змушуючи їх викидати супероксид-аніони [14].

Наслідки такого тривалого індукованого ОС є руй-
нівними для організму. Окрім карбонування білків 
та перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) мембран, у 
нервовій системі цей процес пов’язують з розвитком 
нейродегенерації (зокрема, хвороби Альцгеймера) [11, 
15]. У контексті ендокринних органів хронічне запа-
лення, зумовлене вірусною мімікрією хемокінів (через 
гени U12, U51, U83), на тлі поєднання АФК та внутріш-
ньоклітинного накопичення заліза здатне запускати 
особливу форму клітинної загибелі — фероптоз [10, 
11, 14]. Це призводить до деструкції паренхіми залоз і 
маніфестації гормональних розладів. Особливу клінічну 
складність становить здатність HHV-6 та HHV-7 до хро-
мосомної інтеграції в теломери (ciHHV), що дозволяє 
їм уникати дії стандартних противірусних препаратів 
[8, 17].

Зважаючи на вищевикладене, детальна оцінка ри-
зиків шкоди для здоров’я пацієнта, складання точних 
прогнозів щодо лікування ендокринної та супутньої 
патологій потребують глибокого розуміння синергічної 
взаємодії ВЕБ, HHV-6 та HHV-7 з імунною системою та 
антиоксидантним статусом організму.

Мета: оцінити характер прооксидантно-антиокси-
дантного дисбалансу та частоту генотоксичних ушко-
джень у пацієнтів з автоімунними ендокринопатіями та 

хронічними мікст-герпесвірусними інфекціями (ВЕБ, 
HHV-6, HHV-7) залежно від кумулятивного вірусного 
навантаження, а також визначити структуру супутніх 
ендокринно-метаболічних та генетичних факторів іму-
носупресії для оптимізації прогнозування лікування.

Матеріали та методи
Клініко-демографічна характеристика обстежених па-

цієнтів. Клініко-імунологічне обстеження виконували 
на базі кафедри інфекційних хвороб та клінічних під-
розділів НУОЗ України ім. П.Л. Шупика. У досліджен-
ня було залучено 50 пацієнтів з верифікованими мані-
фестними формами хронічної герпесвірусної інфекції 
на тлі автоімунних ендокринних захворювань. Серед 
обстежених осіб переважали чоловіки — 27 пацієнтів 
(54,0 %), жінок було 23 (46,0 %). Аналіз вікової структу-
ри досліджуваної когорти показав, що середній вік хво-
рих становив 33,1 ± 10,3 року (віковий діапазон — від 17 
до 58 років). Більшість обстежених (72,0 %) становили 
особи активного працездатного віку.

Залучення пацієнтів до дослідження здійснювали 
за умови підписання ними форми інформованої згоди 
на участь у науковій роботі та обробку персональних 
даних відповідно до основних положень Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні 
принципи проведення медичних досліджень за участю 
людини.

Молекулярно-генетичні методи дослідження. Верифі-
кацію наявності нуклеїнових кислот збудників та оцінку 
рівня вірусного навантаження у біологічному матеріалі 
(зразки цільної крові та слини пацієнтів) проводили 
методом полімеразної ланцюгової реакції в режимі ре-
ального часу (Real-Time PCR). У роботі використову-
вали комерційні тест-системи та реагенти виробництва 
Euroimmun/Euroimmun Medizinische Labordiagnostika 
AG (Німеччина). Дослідження виконували відповідно 
до протоколів та інструкцій виробника. Застосовані 
тест-системи мали такі параметри аналітичної чутли-
вості (нижня межа кількісного визначення):

— для вірусів простого герпесу 1-го та 2-го типів 
(HSV-1/2) — 100 інфікуючих одиниць (копій ДНК) 
в 1 мл зразка;

— для герпесвірусів людини 6-го та 7-го типів 
(HHV-6/7) — 150 інфікуючих одиниць (копій ДНК) 
в 1 мл зразка;

— для вірусу Епштейна — Барр (ВЕБ/HHV-4) та 
цитомегаловірусу людини (CMV/HHV-5) — 400 інфі-
куючих одиниць (копій ДНК) в 1 мл зразка.

Реєстрацію сигналу та математичний розрахунок 
концентрації вірусної ДНК у досліджуваних пробах 
здійснювали в автоматичному режимі за допомогою 
програмного забезпечення ампліфікатора.

Імунологічні методи дослідження. Оцінку стану врод-
женої та адаптивної ланок імунітету, а також ідентифі-
кацію базових субпопуляцій імунокомпетентних клітин 
виконували методом багатоколірної проточної цитоме-
трії. Для фенотипування клітин застосовували панелі 
комерційних моноклональних антитіл, мічених флуоро-
хромами, з реєстрацією відносних (%) та абсолютних 
(клітин/мкл, × 10⁹/л) значень.
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Диференціальний аналіз клітинних популяцій про-
водили за такими маркерами та їх поєднаннями:

— Т-клітинна ланка: загальні Т-лімфоцити (CD3+), 
Т-хелпери (CD3+CD4+), Т-цитотоксичні лімфоцити 
(CD3+CD8+) із розрахунком імунорегуляторного індексу 
(CD3+CD4+/CD3+CD8+). Додатково оцінювали мінорні 
субпопуляції: подвійно позитивні (CD3+CD4+CD8+) та 
подвійно негативні (CD3+CD4–CD8–) Т-клітини;

— В-клітинна ланка: загальна фракція В-лімфоцитів 
(CD19+);

— натуральні кілери (NK-клітини): загальний пул 
NK-клітин (CD3–CD16/56+), а також щільність екс-
пресії цитотоксичних активаційних рецепторів CD94 
та NKG2D+;

— моноцитарно-макрофагальна система: загальний 
вміст моноцитів/макрофагів та їх розподіл на функціо-
нальні субпопуляції: класичні (CD14+CD16–) та проза-
пальні/проміжні (CD14+CD16+) форми;

— дендритні клітини (ДК): ідентифікацію ліній ДК 
проводили за наявністю молекул головного комплексу 
гістосумісності II класу (HLA-DR) за відсутності лі-
нійно-специфічних маркерів лімфоцитів, з поділом на 
мієлоїдні (HLA-DR+/CD11c+) та плазмоцитоїдні ДК 
(HLA-DR/CD123+).

Аналіз флуоресценції та гейтування досліджуваних 
клітинних популяцій проводили за допомогою сучасного 
проточного цитометра та спеціалізованого програмного 
забезпечення для багатопараметричного аналізу даних.

Лабораторні методи дослідження оксидативного ста-
тусу. Комплексний аналіз показників оксидативного 
стресу та антиоксидантного захисту проводили на базі 
акредитованої лабораторії ПП «Лабораторія др. Рьод-
гера, МДІ» (Київ, Україна/Limbach Gruppe, Берлін, 
Німеччина) з використанням стандартизованих аналі-
тичних платформ.

Інтегральна антиоксидантна здатність (AOC). Визна-
чення загального антиоксидантного потенціалу сиро-
ватки крові проводили фотометричним методом, що 
базується на здатності антиоксидантів зразка пригнічу-
вати окиснення функціональних хромогенів перокси-
дом водню. Результати виражали в мікромолях на літр 
(мкмоль/л). Рівень > 320 мкмоль/л інтерпретували як 
високу антиоксидантну здатність, 280–320 мкмоль/л — 
як середню, < 280 мкмоль/л — як низьку.

Пероксиди ліпідів (PerOx). Рівень загальних ліпідних 
пероксидів (включаючи пероксид водню, гідропероксид 
кумолу, пероксиди лінолевої та ліноленової кислот) у си-
роватці крові визначали ензиматичним фотометричним 

методом, що базується на пероксидазо-опосередкованій 
реакції пероксидів з хромогенним субстратом. Кількісну 
оцінку здійснювали за інтенсивністю забарвлення при 
заданій довжині хвилі. Результати виражали в мікромолях 
на літр. Референтні межі: норма — < 180 мкмоль/л; по-
мірне оксидативне навантаження — 180–310 мкмоль/л; 
сильне навантаження — > 310 мкмоль/л.

Окиснення ДНК (8-OH-дезоксигуанозин). Кількіс-
не визначення вмісту 8-гідрокси-2'-дезоксигуанозину 
(8-OH-dG) у сечі як прямого маркера радикального 
пошкодження ядерної та мітохондріальної ДНК здій-
снювали методом конкурентного імуноферментного 
аналізу (ELISA/ІФА). Використовували специфічні мо-
ноклональні антитіла до 8-OH-dG. Оптичну щільність 
вимірювали на мікропланшетному спектрофотометрі. 
Концентрацію розраховували за калібрувальною кри-
вою та виражали в нанограмах на мілілітр (нг/мл). Верх-
ня референтна межа становила 12,9 нг/мл.

Статистичний аналіз. Статистичну обробку отрима-
них результатів проводили за допомогою пакета при-
кладних програм Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Перевірку типу розподілу кількісних показників вико-
нували з використанням критеріїв Шапіро — Вілка та 
Колмогорова — Смирнова. Отримані дані подавали у 
вигляді середнього арифметичного значення та стан-
дартного відхилення (M ± SD) або у вигляді медіани та 
інтерквартильного розмаху [Me (Q1; Q3)] залежно від 
типу розподілу. Для оцінки статистичної значущості 
відмінностей між групами застосовували параметрич-
ний t-критерій Стьюдента або неелементний U-крите-
рій Манна — Вітні. Аналіз взаємозв’язків між вірусним 
навантаженням та імунологічними параметрами здій-
снювали за допомогою коефіцієнта рангової кореляції 
Спірмена (r). Критичний рівень статистичної значу-
щості приймали за p < 0,05.

Результати
Аналіз поширеності мікст-герпесвірусних 
інфекцій в обстежених пацієнтів

Важливим етапом роботи стала оцінка представ-
леності та комбінацій активних герпетичних інфекцій 
серед загальної групи пацієнтів. Отриманий розподіл 
свідчить про домінування феномену коінфікування 
(мікст-інфекцій), що суттєво ускладнює клінічний пе-
ребіг та прогноз лікування.

Дані розподілу пацієнтів за кількістю одночасно ве-
рифікованих активних типів вірусів та клініко-імуноло-
гічну характеристику груп наведено у табл. 1.

Таблиця 1.  Спектр герпесвірусного навантаження та клініко-імунологічна характеристика  
у досліджуваній групі

Кількість активних типів 
герпесу в одного пацієнта Частка пацієнтів, % Клініко-імунологічна характеристика групи

Один тип (моноінфекція) 34 Локальні або класичні транзиторні прояви

Два типи 11 Помірна імуносупресія, активація 
прооксидантного каскаду

Три типи 33 Синергічне пригнічення Т-хелперів та NK-клітин

Чотири типи 22 Глибокий системний імунодефіцит, високий 
ризик фероптозу та ендокринопатій
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Як свідчать отримані дані, лише у 34 % обстежених 
осіб патологічний процес зумовлений моноінфекцією. 
У переважної більшості пацієнтів (66 % сумарно) реє-
струються полікомпонентні мікст-інфекції: поєднання 
двох типів виявлено у 11 %, трьох — у 33 %, а чоти-
рьох — у 22 % випадків.

Така висока частота три- та чотирикомпонентних 
герпетичних асоціацій (сумарно 55 %) є чітким мар-
кером неспроможності противірусного імунітету. Од-
ночасна персистенція, наприклад, ВЕБ, HHV-6 та 
HHV-7 викликає каскадну деградацію молекул MHC-I 
та MHC-II, блокує диференціацію Т-хелперів першого 
типу та активність натуральних кілерів (NK-cells).

Для практичного ендокринолога наявність у 22 % 
пацієнтів міксту з чотирьох типів вірусів герпесу означає 
критично високий рівень тканинної деструкції. Сумація 
вірусних стратегій евазії призводить до безперервного 
оксидативного навантаження клітин залоз внутрішньої 
секреції, викликаючи масивне ПОЛ та пошкодження 
ядерної ДНК, що згодом ініціює фероптоз і повний зрив 
імунної толерантності з маніфестацією автоімунних 
захворювань.

Аналіз коморбідних станів та передумов 
розвитку імуносупресії

Для з’ясування першопричин формування глибоко-
го імунодефіцитного стану та високої частоти мікст-гер-
петичного інфікування в обстеженій когорті пацієнтів 
було проведено детальний аналіз супутньої соматичної 
патології та генетичного анамнезу.

Отримані результати структуровано у вигляді від-
соткового розподілу провідних чинників імуносупресії 
(табл. 2).

Аналіз структури коморбідності демонструє, що 
провідним фактором формування тривалої імуносу-
пресії є генетичний базис (40 %), зумовлений мутаціями 
у генах, що координують імунну відповідь (зокрема, ге-
нах рецепторного розпізнавання PRR, TLR та сигналь-
них шляхів інтерфероногенезу). Це створює первинну 
лабільність імунітету, полегшуючи вірусам реалізацію 
механізмів евазії.

Друге місце за значущістю розділили порушення 
процесів метилювання (20 %) та інсулінорезистентність 
(ІР) (20 %).

Зниження потенціалу метилювання блокує адек-
ватний епігенетичний контроль, що супроводжується 
неконтрольованою деметиляцією вірусних промоторів 
та полегшенням реплікації латентних герпесвірусів. 
ІР як макрометаболічний чинник через каскади хро-
нічної гіперінсулінемії та накопичення прозапальних 
адипокінів формує стійкий імунометаболічний блок, 
гальмуючи проліферацію специфічних Т-кілерів і сти-
мулюючи ОС.

Ендокринна патологія, зокрема патологія щитопо-
дібної залози (10 %), формує синдром взаємного об-
тяження. АІТ знижує метаболічну та мітохондріальну 
активність імунокомпетентних клітин. Водночас за-
хворювання печінки та органів травлення (10 %) пору-
шують процеси ендогенної детоксикації, посилюючи 
системний оксидативний та карбонільний стрес, що є 
тригером фероптозу.

Таким чином, коморбідний профіль обстежених 
хворих вказує на мультифакторний генез імуносупресії, 
а ендокринно-метаболічні порушення (ІР та тиреоїдна 
патологія сумарно у 30 % пацієнтів) є ключовими лан-
ками формування порочного кола патогенезу мікст-гер-
песвірусних інфекцій.

Динаміка маркерів оксидативного стресу 
та деструкції біомолекул

Для розуміння характеру прогресування вірусіндуко-
ваних патологічних процесів проведено порівняльний 
аналіз стану прооксидантної системи в обстеженій ко-
горті хворих у динаміці за 2024 та 2025 роки.

Результати моніторингу провідних чинників розвит-
ку оксидативного стресу наведено в табл. 3.

Подані результати свідчать про декомпенсацію ан-
тиоксидантного захисту організму хворих протягом 
одного року спостереження. Головною тенденцією є 
вірогідне зменшення частки пацієнтів без ознак ОС — з 
50 до 33 %. Це свідчить про залучення більшості осіб у 
хронічний прооксидантний каскад під впливом пер-
систенції герпесвірусів [8, 12].

Частка уражень за рахунок ПОЛ залишається ста-
більно високою (43 % у 2024 р. проти 42 % у 2025 р.). Це 
вказує на безперервний хронічний деструктивний вплив 
вільних радикалів на фосфоліпідні пласти клітинних 
мембран тканин-мішеней.

Таблиця 2.  Структура причин та коморбідних факторів імуносупресії у пацієнтів  
із герпесвірусними мікст-інфекціями

Провідні чинники  
та причини імуносупресії Частка пацієнтів, % Патогенетичний зв’язок  

із герпесвірусною персистенцією

Мутація генів, що відповідають 
за роботу імунної системи 40 Первинна генетично детермінована слабкість 

противірусної ланки захисту

Порушення метилювання 20 Епігенетичні розлади, порушення синтезу ДНК 
та супресія Т-клітинної ланки

Інсулінорезистентність 20 Метаболічний блок імуногенезу, хронічне 
системне низькоінтенсивне запалення

Патологія щитоподібної залози 10 Гормональний дисбаланс, дефіцит тиреоїдних 
стимуляторів імуноцитів

Захворювання печінки  
та органів травлення 10 Системна ендотоксемія, порушення синтезу 

білків гострої фази та детоксикації
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Повну критичну перебудову зафіксовано в системі 
внутрішньоклітинного тіолового захисту. Зниження 
реєстрації ОС за рахунок виснаження глутатіону з 7 до 
0 % не означає поліпшення стану, а свідчить про завер-
шення фази адаптації та перехід процесу на глибинний 
макромолекулярний рівень.

Цей перехід підтверджується різким стрибком час-
тоти деструкції генетичного матеріалу (на підставі нако-
пичення 8-OH-дезоксигуанозину) з 0 до 25 %. Маніфес-
тація системного окиснення ДНК у чверті обстежених 
хворих протягом року є прямим наслідком тривалого 
мітохондріального блоку та деградації чинника Nrf2 
під впливом вірусних протеїнів [5, 14]. Накопичення 
пуринових мутацій у ядерному апараті клітин на тлі 
ПОЛ створює класичне патогенетичне плато для за-
пуску деструктивного фероптозу паренхіми залоз вну-
трішньої секреції, що різко погіршує довгостроковий 
ендокринний прогноз.

Кореляційний аналіз взаємозв’язку вірусного 
навантаження та системної генотоксичності

Для статистичного підтвердження ролі персистенції 
кількох патогенів у деструкції генетичного апарату клі-
тин було проведено кореляційний аналіз за Пірсоном. 
Оцінювали взаємозв’язок між кількістю одночасно ак-
тивних типів герпесвірусів (n) у пацієнта та частотою 
виявлення ознак радикального окиснення ДНК (на під-
ставі надлишку 8-OH-дезоксигуанозину в сечі).

Результати аналізу засвідчили наявність сильного 
прямого лінійного зв’язку між досліджуваними озна-
ками (коефіцієнт кореляції Пірсона r = 0,89) при ви-

сокому рівні статистичної значущості (p < 0,001), що 
візуалізовано на рис. 1.

Математичний розподіл дозволив чітко диферен-
ціювати обстежену когорту хворих на дві клініко-пато-
генетичні групи залежно від рівня загрози для клітин-
ного пулу організму:

1) група А (низький/середній ризик, «зелена зона»):
— включає пацієнтів із моноінфекцією (n = 1) та 

двокомпонентними мікст-варіантами (n = 2);
— при ізольованому перебігу одного типу герпесу 

частота окиснення ДНК є мінімальною і становить 
лише 2,5 %;

— при коінфікуванні двома типами цей показник 
помірно зростає до 11,0 %, що свідчить про збереження 
компенсаторних можливостей тіолової та ферментної 
антиоксидантних систем клітини (глутатіонпероксида-
зи, супероксиддисмутази);

2) група Б (високий ризик, «червона зона»):
— включає пацієнтів із три- (n = 3) та чотириком-

понентними (n = 4) активними вірусними асоціаціями;
— приєднання третього активного типу герпесві-

русу є критичною точкою перелому патогенезу: час-
тота деструкції ядерного та мітохондріального мате-
ріалу стрімко збільшується майже втричі, досягаючи 
32,5 %;

— своєї кульмінації генотоксичний ефект набуває 
при мікст-інфекції з чотирьох типів, де ознаки окис-
нення ДНК реєструються у 57,5 % пацієнтів.

Отримана закономірність доводить, що герпесвірус-
на сумація чинить ефект кумулятивного метаболічного 
вибуху. Перехід пацієнта у «червону зону» (3 та більше 

Таблиця 3.  Порівняння динаміки проявів оксидативного стресу в обстежених пацієнтів (2024–2025 рр.)

Характеристика  
та провідний чинник 

оксидативного статусу

Частка 
пацієнтів, 
2024 р. (%)

Частка 
пацієнтів, 
2025 р. (%)

Вектор метаболічних змін

Відсутність оксидативного стресу 50 33 Стрімке звуження фізіологічної норми

Наявність ОС за рахунок 
перекисного окиснення ліпідів 43 42 Стабільно висока деструкція клітинних 

мембран

Наявність ОС за рахунок 
виснаження запасів глутатіону 7 0 Повна декомпенсація та виснаження 

першої лінії захисту

Наявність ОС за рахунок 
радикального окиснення ДНК 0 25 Маніфестація глибокої генотоксичності 

й мітохондріального блоку

Рисунок 1. Залежність генотоксичності від вірусного навантаження
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типів вірусів) означає деградацію білка Nrf2 та тривале 
«підтікання» мітохондріальних супероксид-аніонів під 
дією вірусних протеїнів (наприклад, білка U21).

Така висока частота пошкодження ДНК (до 57,5 % 
при мікст-4) на тлі ПОЛ є прямим молекулярним три-
гером фероптозу паренхіматозних клітин ендокринних 
органів. Це обґрунтовує диференційований підхід до те-
рапії: пацієнти групи Б потребують негайної агресивної 
антиоксидантної підтримки та інтенсивної противіру-
сної схеми для зниження кількості активних реплікую-
чих фракцій вірусу.

Обговорення
Отримані під час дослідження результати свідчать 

про існування чіткого, патогенетично обґрунтованого 
взаємозв’язку між рівнем кумулятивного герпесвірусного 
навантаження, ступенем декомпенсації антиоксидантно-
го захисту та глибиною макромолекулярних ушкоджень 
у пацієнтів з хронічною імуносупресією. Наявність по-
лікомпонентних мікст-інфекцій у 66 % обстежених осіб 
підтверджує гіпотезу про синергічний характер супресив-
ної дії лімфотропних герпесвірусів, що суттєво обтяжує 
соматичний та ендокринний статус хворих [18].

Аналізуючи імунологічні аспекти персистенції ви-
явлених патогенів, слід зазначити, що кожен із них має 
еволюційно відточені молекулярні механізми ухиляння 
від імунного нагляду. ВЕБ спрямовує свій потенціал 
на забезпечення довічної латентності у В-лімфоцитах 
шляхом пригнічення апоптозу та експресії vIL-10, що 
викликає глибокий дисбаланс гуморальної ланки захи-
сту [19]. Водночас бетагерпесвіруси 6-го та 7-го типів 
(HHV-6, HHV-7) деорганізують клітинну ланку імуні-
тету, демонструючи виражений тропізм до зрілих CD4+ 
Т-лімфоцитів та NK-клітин [20].

Спільним вектором дії HHV-6 та HHV-7 є експресія 
специфічного протеїну U21, який зв’язується з молеку-
лами MHC I класу та перенаправляє їх у лізосоми для 
деградації, роблячи інфіковані клітини «невидимими» 
для цитотоксичних Т-лімфоцитів [5, 9]. Крім того, при-
гнічення лігандів активації натуральних кілерів (MICA, 
MICB) та даунрегуляція поверхневих маркерів CD4, CD3 
і CXCR4 призводять до функціонального паралічу імуно-
цитів [6, 8]. Важливою особливістю HHV-7, яка мінімізує 
його контакт із нейтралізуючими антитілами та системою 
комплементу в позаклітинному просторі, є переважання 
безпосереднього міжклітинного поширення (cell-to-cell 
spread) шляхом індукції синцитієутворення [8, 12].

Особливий інтерес для клінічної ендокринології ста-
новить коморбідний профіль обстежених хворих. Вияв-
лена висока частота генетичних мутацій імунної системи 
(40 %) та порушень процесів метилювання (20 %) вказує 
на первинну схильність цієї когорти до неефективної 
противірусної відповіді. Зниження потенціалу метилю-
вання веде до деметилювання вірусних промоторів, що 
полегшує транскрипцію генів мімікрії (U12, U51, U83) та 
прискорює реплікацію патогенів [7, 11].

Ендокринно-метаболічні чинники, як-от ІР (20 %) 
та патологія щитоподібної залози (10 %), формують 
стійкий прозапальний адипокіновий і цитокіновий 
фон, який блокує процеси нормального імуногене-

зу. Постійна стимуляція рецепторів TLR2 вірусними 
антигенами на тлі гормонального дисбалансу активує 
NADPH-оксидазу, запускаючи масивне утворення ак-
тивних форм кисню (АФК/ROS) [4, 13].

Результати ретроспективного моніторингу за 
2024–2025 роки наочно демонструють еволюцію окси-
дативного стресу від адаптивної фази до необоротної 
макромолекулярної деструкції. Стабільне ушкоджен-
ня мембранних ліпідів (на рівні 42–43 %) у поєднанні 
з повним виснаженням внутрішньоклітинних запасів 
глутатіону (падіння до 0 % у 2025 р.) відображає неспро-
можність ендогенних антиоксидантних систем про-
тистояти вірусному тиску [12, 15]. Стрімке зростання 
частоти радикального окиснення ДНК з 0 до 25 % є 
прямим наслідком індукованої вірусними білками де-
градації транскрипційного фактора Nrf2 та порушення 
роботи мітохондрій [4, 14].

Доведена у дослідженні сильна пряма кореляція за 
Пірсоном (r = 0,89; p < 0,001) між кількістю активних 
типів герпесвірусів та частотою генотоксичності доз-
воляє чітко розмежувати пацієнтів за зонами клінічно-
го ризику. Перехід хворих із «зеленої зони» (моно- та 
бікомпонентні інфекції) до «червоної зони» (третій та 
четвертий типи вірусів), у якій окиснення ДНК стрімко 
зростає до 32,5 та 57,5 % відповідно, свідчить про куму-
лятивний характер прооксидантного вибуху.

З погляду сучасної молекулярної медицини, поєд-
нання вираженого ПОЛ (277,0 мкмоль/л) та систем-
ного пошкодження пуринових основ ДНК (13,5 нг/мл 
за 8-OH-dG) на тлі накопичення заліза створює кла-
сичний патогенетичний фундамент для ініціації фе-
роптозу — особливої форми програмованої загибелі 
клітин паренхіми ендокринних залоз [15]. Деструкція 
тиреоцитів або інсулоцитів внаслідок фероптозу при-
зводить до масивного виходу внутрішньоклітинних 
автоантигенів, що ініціює або поглиблює перебіг авто-
імунних ендокринопатій (АІТ, цукрового діабету 1-го 
типу тощо). Додатковим ускладнюючим фактором є 
здатність HHV-6 та HHV-7 до хромосомної інтеграції в 
теломери (ciHHV), що робить їх резервуари недосяжни-
ми для стандартних противірусних нуклеозидів [6, 12].

Таким чином, пацієнти з полікомпонентними гер-
песвірусними мікст-інфекціями потребують обов’яз-
кового скринінгу показників оксидативного статусу та 
пошкодження ДНК. Ураження пацієнтів із «червоної 
зони» обґрунтовує необхідність відходу від монотера-
пії та впровадження комплексних індивідуалізованих 
схем, що включають агресивну патогенетичну анти-
оксидантну підтримку (препарати глутатіону, селену, 
цинку, коферменту Q10 та рослинних поліфенолів) для 
блокування генотоксичного стресу, відновлення по-
тенціалу метилювання та запобігання фероптотичній 
деструкції органів-мішеней.

Висновки
Хронічна персистенція лімфотропних герпесвіру-

сів (ВЕБ, HHV-6, HHV-7) супроводжується формуван-
ням глибокого метаболічного дисонансу — вираженою 
активацією перекисного окиснення ліпідів сироватки 
крові (до 277,0 [212,0; 298,0] мкмоль/л) та генотоксич-
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ним ушкодженням ядерної і мітохондріальної ДНК за 
показником 8-OH-дезоксигуанозину сечі (13,5 [11,8; 
14,2] нг/мл), незважаючи на збереження високих значень 
інтегральної антиоксидантної здатності (364,0 мкмоль/л).

У структурі противірусної резистентності обстеже-
них хворих домінує феномен коінфікування (66 % ви-
падків), причому більшість пацієнтів (55 %) має три- та 
чотирикомпонентні активні вірусні асоціації, що свід-
чить про синергічний характер супресивного впливу 
патогенів на імунну систему.

Провідним чинником формування хронічної 
імуносупресії є генетично детермінована слабкість 
противірусного захисту (40  %), тоді як коморбідні 
ендокринно-метаболічні порушення, зокрема інсуліно-
резистентність і патологія щитоподібної залози, сумар-
но визначають імуносупресивний фон у 30 % пацієнтів, 
замикаючи порочне коло взаємного обтяження вірусної 
та ендокринної патологій.

Ретроспективний моніторинг (2024–2025 рр.) ви-
явив неухильне прогресування прооксидантного наван-
таження з виснаженням адаптаційних резервів: частка 
метаболічно стабільних осіб скоротилася з 50 до 33 %, 
а декомпенсація тіолової системи (зниження глутатіо-
нового захисту до 0 %) супроводжувалося критичною 
маніфестацією системного окиснення ДНК у 25 % па-
цієнтів протягом одного року.

Математично доведено наявність сильного прямого 
лінійного зв’язку між кумулятивним вірусним наванта-
женням та частотою генотоксичності (r = 0,89; p < 0,001). 
Встановлено, що приєднання третього та четвертого ак-
тивних типів герпесвірусів («червона зона») спричиняє 
прооксидантний вибух зі зростанням частоти ушкоджен-
ня ДНК до 32,5 та 57,5 % відповідно. Таке поєднання 
системної генотоксичності та пероксидозу ліпідів є три-
гером для запуску фероптозу паренхіми ендокринних 
органів, що обґрунтовує необхідність включення інтен-
сивної антиоксидантної та противірусної підтримки у 
схеми лікування пацієнтів даної категорії.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
будь-якого фінансового, особистого чи професійного 
конфлікту інтересів, який міг би вплинути на хід дослі-
дження, інтерпретацію отриманих результатів, висно-
вки або зміст цієї статті. 

Інформація про фінансування. Робота виконана без 
залучення комерційного фінансування чи спонсорської 
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Evaluation of prooxidant-antioxidant imbalance and systemic genotoxicity  
in patients with autoimmune endocrine diseases and chronic associations  

of lymphotropic human herpesviruses
Abstract. Background. Chronic persistence of lymphotropic hu-
man herpesviruses (HHV) serves as a potent driver of systemic 
immune dysfunction and oxidative stress, potentially initiating or 
exacerbating autoimmune endocrine disorders. The purpose of 
the study was to evaluate the pattern of prooxidant-antioxidant 
imbalance and the frequency of genotoxic damage in patients with 
chronic mixed herpesvirus infections (Epstein-Barr virus, HHV-6, 
HHV-7) depending on cumulative viral load, and to identify the 
distribution of concomitant endocrine-metabolic and genetic im-
munosuppression factors. Materials and methods. Patients with 
autoimmune endocrine diseases and chronic mixed herpesvirus 
infections were enrolled in the study. Laboratory analysis of blood 
serum and urine included the evaluation of total antioxidant ca-
pacity, lipid peroxides, and 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine. Statis-
tical processing was performed using Pearson’s and Shapiro-Wilk 
tests. Results. Multicomponent mixed infections were verified 
in 66 % of patients, with 55 % presenting associations of 3 or 4 
active viral types. The primary immunosuppressive factors iden-

tified were genetic mutations (40 %), insulin resistance (20 %), 
and methylation disorders (20 %). During the follow-up period 
(2024–2025), the proportion of individuals without oxidative 
stress dropped from 50 to 33 %, while glutathione depletion was 
accompanied by the manifestation of radical DNA oxidation in 
25 % of patients. A strong direct correlation was found between 
the number of active viruses and the frequency of genotoxicity 
(r = 0.89) (p < 0.001). In individuals with 3 and 4 pathogen types 
(“red zone”), the frequency of DNA damage reached 32.5 and 
57.5 %, respectively. Conclusions. The accumulation of more than 
two active herpesvirus types triggers a prooxidant explosion with 
systemic nucleic acid damage and lipid peroxidation. This se-
quence forms a pathogenic trigger for ferroptosis of the endocrine 
gland parenchyma, justifying the inclusion of aggressive antioxi-
dant support in therapeutic regimens.
Keywords: autoimmune endocrine diseases; mixed herpesvirus 
infection; oxidative stress; 8-OH-deoxyguanosine; insulin resis-
tance; ferroptosis
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The role of irisin, insulin resistance and liver enzymes 
in women with infertility

Abstract. Background. Infertility is a condition associated with metabolic issues, such as insulin resistance and 
liver dysfunction. Irisin has the potential to impact both reproductive and metabolic functions. Several studies re-
vealed that irisin has been reported to be a biological indicator of insulin resistance. The purpose of the study was to 
determine the correlation between the serum irisin level, insulin resistance, liver enzymes, and hormonal and meta
bolic parameters in women with primary infertility. Materials and methods. This was a prospective case-control 
study that was going to involve 100 women (50 primary infertile and 50 fertile controls) attending the Maternity and 
Children Hospital in Ramadi, Iraq, between March 2025 and January 2026. Serum irisin, luteinizing hormone (LH), 
follicle-stimulating hormone (FSH), lipid profile, glucose, vitamin D, liver enzymes and inflammatory markers were 
determined. The HOMA-IR index was used to measure insulin resistance. Correlations and ROC curve analysis 
were done, and the statistical analysis was carried out using SPSS. Results. Significantly higher concentrations 
of irisin, LH, FSH, cholesterol, triglycerides, HOMA-IR, liver enzymes, and inflammatory markers were observed in 
infertile women compared to controls (P < 0.001). Conversely, vitamin D levels were greatly decreased (P < 0.001). 
Serum irisin showed significant positive correlations with cholesterol (r = 0.2880, p = 0.0425), glucose (r = 0.3513, 
p = 0.0124), and alanine aminotransferase (r = 0.4212, p = 0.0023). The analysis of ROC curves showed that irisin 
is a good predictor of infertility. Irisin might be associated with the changes in glucose levels, although its associa
tion with insulin resistance is weak and needs further research. Conclusions. The high level of irisin in infertile 
women may be a compensating metabolism in connection with hormonal imbalance and insulin resistance. It seems 
that irisin has a strong correlation with the presence of metabolic and hepatic dysfunction in infertility and may be 
a promising biomarker to use in diagnosis and a potential therapeutic target in reproductive disorders.
Keywords: insulin resistance; metabolic dysfunction; irisin; infertility; vitamin D; liver enzymes
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Introduction
Women with infertility are suffering from a dysfunc-

tion in their reproductive system. It can be caused by many 
pathological changes in the feminine reproductive system 
including those of the uterus, ovaries plus fallopian tubes 
[1]. Approximately 48 million women globally suffer from 
infertility, it is categorized as primary plus secondary, prima-
ry infertility describe as cases with no history of pregnancy, 
whereas secondary infertility refers to the struggle to achieve 
a subsequent pregnancy [2].

There are various identified reasons related to infertili-
ty, comprising ovulation disturbances, irregular uterine role, 
block in the fallopian tubes, dietary habits, chromosomal 
anomalies, stress level, obesity, genetic mutations plus envi-
ronmental properties [3, 4]. Hormonal disturbances have been 
considered as the main causes of female infertility, the tran-
sition of non-growing follicles into the growth phase can be 
enhanced by the synergistic action of pituitary hormones [5].

Irisin is a myokine recognized by Boström et al. in 2012, 
it is created as a result of fibronectin type III domain-con-
taining protein 5 (FNDC5) cleavage, the expression of 
FNDC5 gene was upregulated by the peroxisome prolifera-
tor-activated receptor-γ coactivator 1α (PGC1α) in skeletal 
muscle as a response to physical exercise [6]. Irisin is stated 
to increase glucose acceptance in skeletal muscle cells by 
enhancing the GLUT4 insertion in the outer surface of the 
plasma membrane [7]. Moreover, irisin has been reported 
to contribute in the process of altering white adipocytes to 
brown adipocytes plus enhancing thermogenesis via the 
triggering of p38 MAPK as well as ERK MAPK signaling 
path [8].

Insulin resistance was shown to be current in 20.5 % of 
female with infertility [9]. Hyperinsulinemia associated with 
insulin resistance results in raised concentrations of serum 
testosterone plus luteinizing hormone (LH) leads to infer-
tility in women [10].

mailto:i_maryam_15@uoanbar.edu.iq
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Several studies revealed that irisin has been reported to be 
a biological indicator of insulin resistance [11–13]. Assumed 
the dominance of insulin resistance amongst most females 
with infertility and the probable relationship of irisin with 
insulin sensitivity, it is acceptable that irisin may participant 
in the pathogenesis of infertility and reproductive system 
disturbance, and it may be a potential new biomarker for 
this disorder [14]. Remarkably, together obesity plus insulin 
resistance have been documented as a major independent 
supporter to women infertility which suggests a possible re-
lationship between liver steatosis plus women infertility [15].

Irisin have many physiological roles, comprising im-
provement of insulin sensitivity, anti-inflammatory func-
tions, and antioxidant stress defense [16, 17]. These 
physiological roles are carefully connected to the central 
pathophysiological variations in the infertility, constructing 
irisin an extremely tempting research aim in the infertility 
discipline, in addition comprehension the irisin correlation 
with other physiological markers could create a unique stra
tegies for infertility treatments as well as improved patient 
consequences so this study designed to explore whether se-
rum irisin can aid as a reliable biomarker for infertility. To 
attain this, the study was planned to examine and to compare 
serum irisin concentrations in 50 women suffering from in-
fertility against 50 healthy age-matched women. Moreover, 
the study also examined the relationship between serum irisin 
concentrations and the insulin resistance, vitamin D, liver 
enzymes and many other physiological parameters included 
in this study.

The purpose of the study was to determine the correlation 
between the serum irisin level, insulin resistance, the level 
of liver enzymes functions, and the level of hormonal and 
metabolic parameters in women with primary infertility.

Materials and methods
The study was a case control study on women aged 25–35 

years between March 2025 and January 2026 in the Materni-
ty and Children Hospital in Ramadi City, Iraq. There were 
100 participants who were recruited (50 women with primary 
infertility and 50 age-matched fertile healthy controls).

Inclusion criteria included women between 20 and 
40 years of age, whereas exclusion criteria were women under 
the age of 20 and over 40, women with diabetes, thyroid di

seases, neoplasms, kidney problems, heart disease, Cushing 
syndrome and ovarian tumor.

Five milliliters of fasting venous blood samples were col-
lected in the morning; 2 mL were put in EDTA tubes to 
determine erythrocyte sedimentation rate (ESR) and white 
blood cell (WBC) count and the rest 3 mL were centrifuged 
to get serum which was kept at –70 °C until analysis.

Enzyme-linked colorimetric analyzes were used to 
measure serum glucose, liver enzymes (AST, ALT, GGT), 
total cholesterol (TC), and triglycerides (Abbott Diagnos-
tics, Illinois, USA). The determination of ESR was done 
via the Westergren method (BD, Plymouth, UK). ELISA 
kits (PerkinElmer, USA) were used to measure serum con-
centrations of irisin, insulin, follicle-stimulating hormone 
(FSH), and LH. The insulin resistance was measured with 
the help of the homeostasis model assessment (HOMA-IR) 
calculated as [(fasting insulin (nU/mL) × fasting glucose 
(mg/dL)/405)].

The research design was carried out in compliance with 
the requirements of the Declaration of Helsinki, and it was 
accepted by the institutional ethics committee.

Statistical analysis was completed via GraphPad Prism 
(version 8.0), OriginPro (2024), and MedCalc (version 
19.1.1). Continuous variables were compared between groups 
via Student’s t-test, with a P-value < 0.05 reflected a statisti-
cally significant. The link between Irisin with other variables 
was assessed via Pearson’s correlation coefficient (r). To 
evaluate the diagnostic performance of the irisin, receiver 
operating characteristic (ROC) curve analysis was done, area 
under the curve (AUC) was deliberate.

The research plan was endorsed by the Institutional Ethics 
Committee, and all the activities were performed in line with 
the aspects of the Declaration of Helsinki. All participants had 
signed informed consent before collection of samples.

Results
Comparison of anthropometric, inflammatory, 
metabolic and hormonal parameters of fertile 
and infertile women

The subjects enrolled in this study were alienated in two 
groups control and infertile women. Anthropometric, phy
siological that exhibited significant alteration between these 
sets of women are obtainable in Table 1. Infertile women had 

Table 1.  Anthropometric, physiological parameters and hormones in fertile and infertile women, mean ± SD

Parameter Control (n = 50) Infertile (n = 50) P-value

Age (years) 28.460 ± 1.631 28.600 ± 1.485 0.6546

BMI (kg/m2) 23.170 ± 1.062 25.820 ± 1.146 < 0.0001

WBC 6.5520 ± 0.3019 8.0720 ± 0.4620 < 0.0001

ESR (mm/hr) 10.1400 ± 0.4450 14.9700 ± 0.7753 < 0.0001

TG (mg/dL) 82.020 ± 4.826 108.40 ± 12.44 < 0.0001

Cholesterol (mg/dL) 153.50 ± 12.80 205.60 ± 18.77 < 0.0001

LH (mIU/mL) 5.4980 ± 0.7753 8.9240 ± 0.7509 < 0.0001

FSH (mIU/mL) 5.5160 ± 0.5211 5.8500 ± 0.3813 0.0004

Irisin (ng/mL) 12.280 ± 1.465 18.130 ± 1.723 < 0.0001

Vitamin D (ng/mL) 35.420 ± 4.307 18.920 ± 3.406 < 0.0001
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significantly higher levels of BMI, WBCs, ESR, triglycerides 
(TG), cholesterol, LH, FSH, irisin and had significantly low 
level of vitamin D, while there is no significant change in the 
age of the two sets.

Alterations in glycemic and insulin resistance 
parameters in infertile women compared 
to fertile controls

The results of Table 2, indicate a high level of increment 
in glycemic parameters in the infertile women as compared to 
the fertile controls. Fasting glucose, insulin, and HOMA-IR 
were significantly elevated in infertile women, which shows 
the insulin resistance and metabolic dysregulation. On the 
contrary, fertile women exhibited highly low values in all the 
parameters measured. These differences have been found 
to be extremely statistically significant (P < 0.0001) which 
implies that the role of impaired glucose metabolism and 
elevated insulin resistance could be crucial in the pathophy
siology of female infertility.

Comparative analysis of hepatic enzyme  
activity (ALT, AST, and GGT) between fertile  
and infertile women

The results shown in Table 3, indicate an important in-
crease in liver enzyme (ALT, AST, and GGT) levels in in-
fertile women in comparison to fertile controls. This rise 
indicates that there is a hepatic dysfunction or subclinical 
metabolic stress in infertile women. The identified changes 
can be related to some underlying metabolic disorders such 
as insulin resistance and lipid imbalances that are known to 
impact liver functioning and reproductive wellbeing. The 
extremely high level of differences (P < 0.0001) highlights 
the possibility of liver enzyme abnormalities as indirect bio-
markers that are related to infertility.

Assessment of the relationship between 
circulating irisin levels and selected physiological, 
inflammatory, metabolic, and endocrine markers

Table 4 results show how serum irisin is correlated to 
a number of physiological and biochemical parameters. 
There was statistically significant positive correlation be-
tween irisin and total cholesterol (r = 0.288, P = 0.0425) 
and this indicates that irisin might have a relation with lipid 
metabolism. Despite the positive trend of irisin with WBC 
and ESR and negative with triglycerides and vitamin D, 

these results were not statistically significant. No significant 
relationships were found between irisin and age, BMI or 
reproductive hormones (LH and FSH). In general, these 
results suggest that irisin can be somewhat but specifically 
related to lipid profile but not inflammatory or hormonal 
parameters in this cohort.

Correlation analysis of circulating irisin levels 
with glucose metabolism  
and insulin resistance markers

Table 5 results reveal the correlation between important 
glycemic parameters and serum irisin levels. Irisin showed a 
statistically significant positive correlation with fasting glu-
cose levels (r = 0.3513, P = 0.0124) implying that irisin could 
be involved in glucose metabolism. By contrast, irisin had a 
negative relationship with insulin and HOMA-IR; but these 
were non-significant. These results show that irisin might be 
associated with the changes in glucose levels, although its 
association with insulin resistance is weak and needs further 
research.

Table 2.  Comparison of glycemic parameters between fertile and infertile women, mean ± SD

Parameter Control (n = 50) Infertile (n = 50) P-value

Fasting glucose (mg/dL) 82.550 ± 5.840 101.200 ± 2.862 < 0.0001

Insulin (mIU/mL) 8.4760 ± 0.6891 14.490 ± 1.557 < 0.0001

HOMA-IR 1.6320 ± 0.1904 3.5780 ± 0.3801 < 0.0001

Table 3.  Alterations in liver enzyme levels among infertile women compared to fertile controls, U/L, mean ± SD

Parameter Control (n = 50) Infertile (n = 50) P-value

ALT 16.0600 ± 0.7975 25.330 ± 2.443 < 0.0001

AST 19.9700 ± 0.8171 23.6100 ± 0.7575 < 0.0001

GGT 12.3900 ± 0.8895 17.19 ± 0.94 < 0.0001

Table 4.  Correlation analysis of irisin with clinical, 
metabolic, and hormonal parameters  

in study participants

Variable r P-value

Age –0.081 0.5750

BMI 0.004 0.9797

WBC 0.251 0.0792

TC 0.288 0.0425

TG –0.218 0.1288

LH –0.085 0.5593

FSH 0.035 0.8082

ESR 0.173 0.2309

Vitamin D3 –0.264 0.0638

Table 5.  Association between irisin and glycemic 
parameters in study participants

Parameter r P-value

Glucose 0.3513 0.0124

Insulin –0.1730 0.2296

HOMA-IR –0.1200 0.4065
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Correlation analysis of circulating irisin levels 
with hepatic enzyme activity (ALT, AST, and GGT)

The results in Table 6, demonstrate the relationship be-
tween serum irisin levels and liver enzymes. Statistically sig-
nificant positive correlation was found between irisin and 
ALT (r = 0.4212, P = 0.0023) which indicated the possibility 
of association between irisin and hepatic metabolic activity 
or liver stress. Conversely, irisin was found to be negatively 
correlated with AST and GGT but this was not significant. 
These results, in general, suggest that irisin can be selectively 
correlated to certain liver functions, especially ALT, but not 
an overall hepatic reaction.

Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis 
was done to evaluate the diagnostic performance of variab
les distinguishing between cases. The area under the curve 
(AUC) for irisin is 1.000 means this parameter is perfect in 
distinguishes between the two groups with 100 % accura-
cy, the sensitivity and specificity recorded a value of 100 %, 
while the AUC value was > 14.5 for vitamin D3, irisin, with 
a 95% confidence interval between 0.946 and 1.000 (Fig. 1).

Discussion
In order to evaluate the role of irisin, insulin resistance 

plus liver enzymes in women with infertility, we compared 
the values of measured variables to detect those that were sig-
nificantly dissimilar between the tested groups. In the cur-
rent study the mean value of BMI was significantly raised in 
infertile woman compared to fertile group. It was noted that 
obese female with BMI ≥ 25 kg/m2 had meaningfully higher 
anovulation features when matched to normal weight women, 
this results was similar to other studies [19]. They established 
that the threat of ovulatory infertility is raised in obese female.

The results show a significant elevation in the irisin, in 
infertile group comparing with fertile one. Irisin is signifi-
cantly decreasing the raised luteinizing hormone, serum 

insulin and BMI in female obese mice [19]. So, the increase 
in irisin level in women with infertility may be a compensa-
tory response to manage the elevated luteinizing hormone. 
Dawood et al. (2023) highlighted that higher irisin levels, 
often found in obese, infertile women, could pose challen
ges to intracytoplasmic sperm injection (ICSI) procedures, 
reflecting the impact of metabolic issues [20]. In human 
recombinant irisin enhances trophoblast differentiation and 
functional capacity within the placenta, offering a potential 
therapeutic approach for defective placentation [21]. The in-
terplay of insulin resistance, hyperandrogenism, and obesity 
severely degrades oocyte quality and follicle development. 
Due to this metabolic-hormonal dysfunction, accompanied 
by increased clotting risk and suboptimal endometrial func-
tion, patients face heightened risks of failed fertilization and 
recurrent miscarriage [22].

Studies demonstrate that disordered endocrine metabo-
lism results in insufficient irisin, which causes poor growth, 
development, and fertility in mice [23]. Furthermore, re-
search indicates that irisin possesses notable anti-inflam-
matory capabilities within various tissues, notably the en-
dometrium, by regulating cytokine release, this molecule 
acts to mitigate the progression of inflammation, offering 
a potential therapeutic approach for managing endometrial 
inflammatory conditions [24].

Elevated insulin levels (hyperinsulinemia) are linked to 
subfertility, as they act upon ovarian theca and granulosa cells, 
this metabolic state promotes premature differentiation of 
theca cells and triggers an early response to LH in small fol-
licles, culminating in anovulation, hyperinsulinemia not only 
triggers ovulatory dysfunction but also compromises endome-
trial receptivity, leading to impaired implantation [25]. Insulin 
resistance is the chief pathophysiology of NAFLD as it impairs 
hepatic de novo lipogenesis, forming the liver more sense to 
damage via oxidative stress, which resulted in necro-inflam-
mation, fibrosis, finally progress to NAFLD illnesses [26, 27].

The results also showed a significant increase in WBCs 
and ESR in infertile women when compared to fertile group. 
While acute inflammation helps heal injuries, this persistent, 
low-grade inflammatory state disrupts ovulation, reduces 
egg quality, and impairs embryo implantation [28]. In-
fertile women with higher BMI often exhibit significantly 
higher WBC counts, neutrophil levels, and NLR (neutro-
phil-to-lymphocyte ratio) compared to those with a normal 
BMI, indicating systemic inflammation [29, 30].

Insufficient vitamin D levels represent a significant con-
tributor to female infertility [31, 32]. The existing results 
revealed that females with primary infertility had signifi-
cantly lower vitamin D concentrations matched to the fertile 
group, proposing that vitamin D insufficiency is linked with 
fertility. The biological actions of this vitamin are mediated 
by the soluble vitamin D receptor (VDR), which actions as 
a nuclear transcription factor within target cells to modulate 
genomic effects. The widespread existence of VDRs within 
the female reproductive system implies a vital impact for 
vitamin D in reproductive role [33, 34]. Evidence suggests 
that vitamin D shows a therapeutic impact in addressing 
reproductive dysfunction, specifically by mitigating uteri
ne hypoplasia, enhancing aromatase gene expression, and 
correcting folliculogenesis impairment that leads to infer-

Table 6.  Association between irisin and liver enzyme 
levels in study participants

Parameter r P-value

ALT 0.4212 0.0023

AST –0.1840 0.2008

GGT –0.07326 0.6131

Figure 1.  ROC curve for irisin to predict women 
infertility
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tility [35]. Vitamin D enhance the metabolism of glucose 
by rising insulin creation, insulin receptor production and 
inhibiting pro-inflammatory cytokines accountable for arbi-
trating insulin resistance [36].

Conclusions
Irisin is a myokine that works by trigging the change of 

white adipose tissue to brown adipose tissue, and thus it helps 
in improving metabolic diseases and increases the flow of 
energy to the body. The elevated concentration of irisin in 
our study in women with infertility may indicate the role 
this myokine plays in improving this reproductive disorder.
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Роль іризину, інсулінорезистентності та печінкових ферментів  
у жінок із безпліддям

Резюме. Актуальність. Безпліддя — це стан, пов’язаний 
із метаболічними проблемами, зокрема резистентністю до 
інсуліну та дисфункцією печінки. Іризин може впливати як 
на репродуктивну, так і на метаболічні функції. У декількох 
дослідженнях показано, що іризин є біологічним індикато-
ром резистентності до інсуліну. Мета: визначити кореляцію 
між рівнем іризину в сироватці крові, інсулінорезистентні-
стю, активністю печінкових ферментів, гормональними й 
метаболічними показниками в жінок із первинним безплід-
дям. Матеріали та методи. У цьому проспективному дослі-
дженні типу «випадок — контроль» взяли участь 100 осіб (50 
пацієнток із первинним безпліддям та 50 фертильних жінок 
контрольної групи), які відвідували Maternity and Children 
Hospital у Рамаді (Ірак) з березня 2025 року до січня 2026 
року. Визначено показники іризину сироватки крові, люте-
їнізуючого (ЛГ), фолікулостимулюючого гормону (ФСГ), 
ліпідного профілю, глюкози, вітаміну D, ферментів печінки 
й маркерів запалення. Для оцінки резистентності до інсуліну 
використовували індекс HOMA-IR. Аналіз ROC-кривої і 
статистичний аналіз проводили за допомогою програми 
SPSS. Результати. У безплідних жінок спостерігалися ві-

рогідно вищі концентрації іризину, ЛГ, ФСГ, холестерину, 
тригліцеридів, показника HOMA-IR, активності печінкових 
ферментів та маркерів запалення порівняно з контрольною 
групою (P < 0,001). І навпаки, рівень вітаміну D був вірогід-
но знижений (P < 0,001). Сироватковий іризин мав значну 
позитивну кореляцію з умістом холестерину (r = 0,2880, 
p = 0,0425), глюкози (r = 0,3513, p = 0,0124) та аланінамі-
нотрансферази (r = 0,4212, p = 0,0023). Аналіз ROC-кривих 
показав, що іризин можна вважати предиктором безпліддя. 
Ймовірно, іризин пов’язаний зі змінами рівня глюкози, хоча 
його зв’язок з інсулінорезистентністю є слабким і потребує 
подальших досліджень. Висновки. Високий уміст іризину в 
безплідних жінок може бути компенсаторним механізмом 
у зв’язку з гормональним дисбалансом та інсулінорезис-
тентністю. Іризин має сильну кореляцію з метаболічною і 
печінковою дисфункцією при безплідді та може бути пер-
спективним біомаркером для використання в діагностиці й 
потенційною терапевтичною мішенню при репродуктивних 
розладах.
Ключові слова: інсулінорезистентність; метаболічна дис-
функція; іризин; безпліддя; вітамін D; ферменти печінки
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Possibilities and prospects of application  
of modern methods in the diagnostics  

of thyroid diseases

Abstract. Thyroid diseases constitute a clinically heterogeneous group of endocrine disorders that require pre-
cise differentiation between functional abnormalities, benign nodular lesions, neoplasms of uncertain etiology, and 
malignancy. Traditional diagnostic approaches, including biochemical evaluation, high-resolution ultrasound, risk 
stratification based on the Thyroid Imaging Reporting and Data System, fine-needle aspiration cytology, Bethesda 
classification, and histopathological verification, remain the basis for clinical decision-making. However, these 
methods have important limitations related to operator dependence, cytological uncertainty, overlapping morpho-
logical features, and difficulty in predicting tumor aggressiveness before treatment. This review summarizes the 
diagnostic capabilities and future prospects of modern methods for the assessment of thyroid diseases, with a par-
ticular emphasis on immunocytochemical and immunohistochemical markers, molecular genetic and epigenetic 
testing, liquid and digital cytology, proteomic and metabolomic profiling, polarization-optical and laser methods, 
and artificial intelligence-enabled diagnostic platforms. Molecular testing, including analysis of BRAF, RAS, RET, 
NTRK, ALK, PAX8::PPARG, TERT promoter, and TP53 alterations, has added value in indeterminate nodules 
and supports personalized risk stratification. Optical and laser methods provide quantitative assessment of tissue 
anisotropy, collagen organization, stromal remodeling, and microarchitectural heterogeneity, although their clinical 
implementation requires further validation. Artificial intelligence, radiomics, pathomics, and multimodal models can 
reduce interobserver variability and integrate imaging, cytological, molecular, and clinical data into personalized 
diagnostic workflows. The future of thyroid disease diagnostics lies not in replacing established methods, but in de-
veloping standardized, externally validated, clinically interpretable multiparametric systems that increase diagnostic 
accuracy, reduce unnecessary surgical interventions, and support risk-adapted management of thyroid diseases.
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Introduction
Thyroid diseases represent a highly prevalent and clini-

cally heterogeneous group of endocrine disorders, ranging 
from functional abnormalities to benign nodular disease and 
malignant neoplasms. Their relevance is reinforced by the 
persistent global burden of thyroid cancer, which demon-
strates marked geographic variability, a strong female pre-
dominance, and a paradoxical pattern of increasing inci-
dence with comparatively low mortality in many countries 
[1, 2]. This epidemiological profile reflects both improved 
detection and the continuing challenge of distinguishing 

clinically relevant disease from indolent or incidental le-
sions. Thyroid nodules are particularly important because 
they are frequently detected during imaging performed for 
unrelated indications, whereas only a minority are malignant. 
Contemporary guidelines therefore emphasize structured 
risk stratification rather than indiscriminate investigation or 
intervention [3].

The principal diagnostic challenge is not merely to detect 
thyroid cancer, but to differentiate benign nodules, low-risk 
differentiated tumours, biologically aggressive carcinomas, 
and lesions with uncertain malignant potential before irre-
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versible therapeutic decisions are made. This task is com-
plicated by tumour heterogeneity, overlapping sonographic 
patterns, variable cytological interpretation, and evolving 
histopathological definitions introduced in the recent World 
Health Organization classification of thyroid neoplasms [5].

Conventional diagnostics remain the foundation of cli
nical decision-making, but they have intrinsic limitations. 
Serum biochemical testing defines thyroid function and may 
indicate selected tumour types, yet it cannot reliably charac-
terize most nodular lesions. Ultrasound improves anatomical 
and risk assessment but remains operator-dependent and im-
perfectly specific. Fine-needle aspiration cytology is central 
to preoperative evaluation; however, the updated Bethesda 
system still recognizes indeterminate diagnostic categories 
in which malignancy risk is probabilistic rather than defini
tive [4]. These uncertainties can lead to diagnostic surgery, 
overtreatment, delayed treatment, or inconsistent patient 
counselling. Consequently, modern thyroid diagnostics is 
moving toward personalized, multiparametric assessment. 
Molecular testing has demonstrated clinical utility in inde-
terminate nodules by improving preoperative risk estimation 
and reducing unnecessary diagnostic surgery in selected pa-
tients [6]. At the same time, current thyroid cancer mana
gement increasingly incorporates molecular alterations, re-
currence risk, tumour biology, and patient-specific clinical 
context rather than relying exclusively on morphology [7]. 
Artificial intelligence, digital image analysis, and integrated 
diagnostic platforms are promising tools for refining ultra-
sound, cytological, histological, and molecular interpreta-
tion; however, recent evidence also highlights unresolved 
gaps, including model overfitting, limited external validation, 
and insufficient readiness for routine implementation [8]. 
Therefore, the future of thyroid disease diagnosis lies in vali
dated, standardized, and clinically interpretable systems that 
combine conventional assessment with molecular, optical, 
omics-based, and computational biomarkers.

Conventional diagnostic framework
The conventional diagnostic framework for thyroid di

seases begins with clinical and biochemical assessment, 
which remains essential for separating functional disorders 
from structural thyroid pathology. The initial evaluation 
should document age, sex, family history, previous neck 
irradiation, compressive symptoms, rapid nodule growth, 
cervical lymphadenopathy, pregnancy status, iodine expo-
sure, and medication history. Biochemical testing should in-
clude thyroid-stimulating hormone as the primary screening 
parameter, followed by free thyroid hormone fractions when 
functional abnormality is suspected. Calcitonin measurement 
may be considered when medullary thyroid carcinoma is 
clinically relevant, although its routine use depends on local 
policy and pretest probability. This stage does not usually 
determine nodule dignity by itself, but it guides imaging, 
identifies patients requiring endocrine stabilization before 
invasive procedures, and helps avoid unnecessary cytological 
evaluation of autonomously functioning nodules [9].

High-resolution ultrasound is the central imaging me
thod for thyroid nodules because it defines lesion size, com-
position, echogenicity, margins, shape, calcifications, ex-
trathyroidal extension, and suspicious cervical lymph nodes. 

Modern Thyroid Imaging Reporting and Data System mo
dels were developed to reduce subjective reporting and to 
align malignancy risk with biopsy or follow-up thresholds. 
The Korean Thyroid Imaging Reporting and Data System 
update emphasized standardized terminology, malignancy 
risk categories, biopsy indications, assessment of extrathy-
roidal extension, and surveillance after biopsy, demonstrating 
that imaging classification is not only descriptive but also 
management-oriented [10].

Comparative evidence indicates that American, Euro-
pean, and Asian reporting systems classify nodules broadly 
similarly but may differ in low-risk categories, biopsy thre
sholds, and estimated malignancy risk, which can influence 
local diagnostic pathways and healthcare resource use [11]. 
Nevertheless, ultrasound remains operator-dependent. A sys-
tematic review of American College of Radiology Thyroid 
Imaging Reporting and Data System reliability found mode
rate inter-reader agreement for overall classification, with 
weaker agreement for some individual features such as mar-
gins, supporting the need for structured training and quality 
assurance [12]. Doppler ultrasound adds information about 
vascular distribution and haemodynamic patterns, but vas-
cularity alone is insufficiently specific to distinguish benign 
from malignant nodules. Its value is greatest when inter-
preted together with grey-scale ultrasound features, lymph 
node assessment, and clinical context. Elastography provides 
a complementary estimate of tissue stiffness, based on the 
observation that malignant nodules are often firmer than 
benign lesions. Meta-analytic evidence supports the diag
nostic value of elastography techniques for thyroid nodule 
characterization, but results vary according to qualitative, 
semi-quantitative, and quantitative methods, equipment, 
operator experience, and nodule composition [13].

Therefore, elastography should improve, not replace, 
conventional ultrasound risk stratification. Fine-needle as-
piration biopsy remains the reference preoperative sampling 
method for nodules selected according to clinical and ul-
trasound risk. Its diagnostic value depends on appropriate 
indication, ultrasound guidance, adequate cellularity, stan-
dardized smear or liquid-based preparation, and close com-
munication between clinicians, radiologists, and cytopatho
logists. Contemporary cytology recommendations emphasize 
that biopsy should be integrated into a risk-adapted path-
way rather than used indiscriminately, because excessive 
sampling increases indeterminate results, patient anxiety, 
and downstream surgery without proportional diagnostic 
benefit [14]. Although the method is minimally invasive and 
cost-effective, false-negative, false-positive, nondiagnostic, 
and indeterminate results still occur, particularly in follicu-
lar-patterned lesions.

The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopatho
logy provides a uniform diagnostic language that links cyto-
logical categories with estimated malignancy risk and recom-
mended clinical management. In current practice, it enables 
reproducible communication among specialists and supports 
decision-making for repeat biopsy, surveillance, molecular 
testing, or surgery. However, the Bethesda framework does 
not eliminate diagnostic uncertainty, especially in atypia of 
undetermined significance and follicular neoplasm catego-
ries, where cytology cannot reliably demonstrate capsular 
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or vascular invasion. Recent cytopathology reviews there-
fore position Bethesda reporting as a structured probability 
model rather than a definitive histological substitute [15]. 
Histopathological verification remains the final diagnostic 
standard after surgical excision. It confirms tumour type, 
invasion, margin status, lymphovascular involvement, extra-
thyroidal extension, and lymph node metastasis. The 2022 
World Health Organization classification refined thyroid tu-
mour nomenclature and grading, reinforcing the concept that 
final diagnosis should integrate morphology with biological 
behaviour and, where appropriate, molecular correlates [16].

Immunocytochemical 
and immunohistochemical markers

Immunocytochemical and immunohistochemical tech-
niques occupy an intermediate diagnostic position between 
morphology and molecular testing. They are not intended to 
replace cytology or histopathology, but they increase diag
nostic confidence when conventional microscopic criteria 
are equivocal, particularly in follicular-patterned lesions, 
papillary thyroid carcinoma variants, metastatic disease, and 
suspected medullary thyroid carcinoma. Their main value 
lies in panel-based interpretation, because single markers 
may show incomplete sensitivity or specificity and may 
be influenced by tumour differentiation, sampling quali-
ty, fixation, and background thyroiditis. Therefore, marker 
expression should be interpreted within the clinical, ultra-
sound, cytological, and architectural context rather than as 
an isolated binary result [17–19]. In differentiated thyroid 
lesions, galectin-3, Hector Battifora mesothelial cell marker 
1, cytokeratin 19, cluster of differentiation 56, and thyroid 
peroxidase represent the most frequently discussed con-
ventional diagnostic markers. Galectin-3 is associated with 
malignant transformation, altered cell adhesion, and tumour 
progression, and its expression is commonly increased in 
papillary thyroid carcinoma. Hector Battifora mesothe
lial cell marker 1 also supports papillary thyroid carcinoma 
diagnosis, particularly when combined with cytokeratin 19, 
which highlights epithelial differentiation and is often dif-
fusely expressed in malignant papillary-patterned lesions. 
Loss of cluster of differentiation 56 expression may further 
support malignancy, whereas preserved expression is more 
typical of benign follicular lesions. Thyroid peroxidase tends 
to be retained in non-neoplastic thyroid tissue and benign 
follicular proliferations but is reduced in many carcinomas. 
Recent studies confirm that combined panels generally out-
perform individual markers, especially when galectin-3, 
Hector Battifora mesothelial cell marker 1, cytokeratin 19, 
and cluster of differentiation 56 are interpreted together; 
however, none of these markers is sufficiently definitive to 
replace histological evaluation of invasion [17–19].

In medullary thyroid carcinoma, immunocytochemical 
and immunohistochemical testing have a more direct diag-
nostic role because tumour cells derive from parafollicular 
cells and usually express neuroendocrine markers. Calci-
tonin remains the central marker, while carcinoembryonic 
antigen provides important supportive evidence, particularly 
in poorly differentiated or morphologically ambiguous cases. 
Chromogranin A and synaptophysin confirm neuroendo-
crine differentiation and help distinguish medullary thyroid 

carcinoma from differentiated follicular-cell-derived thy-
roid malignancies and metastatic tumours. Contemporary 
cytopathology guidance emphasizes that these markers are 
especially valuable when cytological features are misleading, 
when amyloid is absent or inconspicuous, or when meta
static neuroendocrine carcinoma enters the differential 
diagnosis [20].

Beyond epithelial and neuroendocrine markers, stromal 
biomarkers are gaining relevance because thyroid cancer pro-
gression is not determined only by tumour cells, but also by 
extracellular matrix remodeling, fibroblast activation, and tu-
mour-stroma interaction. Type I and type III collagen reflect 
fibrotic matrix deposition and altered stromal architecture. 
In papillary thyroid carcinoma, increased collagen-related 
gene expression and stromal marker changes suggest that 
collagen organization may contribute to local invasion, stiff-
ness, and tumour microenvironment remodeling [21, 22]. 
These findings support the concept that collagen profiling 
may complement morphology, although its diagnostic use 
remains investigational. Matrix metalloproteinase-2 and ma-
trix metalloproteinase-9 are important indicators of extracel-
lular matrix degradation, basement membrane disruption, 
and invasive capacity. Stromal studies in papillary thyroid 
carcinoma have demonstrated altered matrix metallopro-
teinase-9 expression, while experimental evidence indicates 
that inhibition of matrix metalloproteinase-2, matrix metal-
loproteinase-9, and related proteases can suppress papillary 
thyroid carcinoma cell migration and invasion [21, 23]. This 
supports their biological relevance as markers of aggressive 
tissue remodeling, although routine diagnostic thresholds are 
not yet standardized. The ratio between intact and degraded 
collagen is a promising translational concept because it may 
integrate matrix deposition and proteolytic breakdown into a 
single measure of stromal instability. In oncology, degraded 
collagen fragments are increasingly considered indicators of 
active matrix turnover, invasion, and immune-stromal in-
teraction [24]. For thyroid pathology, this approach remains 
prospective rather than established, but it could become 
useful in multiparametric diagnostics if validated against cy-
tology, histology, molecular risk, recurrence, and long-term 
clinical outcomes.

Molecular genetic  
and epigenetic methods

Molecular genetic and epigenetic methods have become 
essential adjuncts in thyroid diagnostics because they ad-
dress the biological uncertainty that remains after clinical 
examination, imaging, and cytology. Their principal role 
is not to replace morphology, but to refine malignancy 
probability, support classification of indeterminate nodules, 
identify aggressive molecular profiles, and reveal potentially 
actionable alterations. Contemporary molecular diagnos-
tics therefore, functions as a bridge between preoperative 
risk assessment and personalized management, particularly 
when conventional cytology provides probabilistic rather 
than definitive information [25]. The BRAF V600E mutation 
is the most characteristic molecular alteration in papillary 
thyroid carcinoma and reflects constitutive activation of the 
mitogen-activated protein kinase pathway. Its detection has 
high diagnostic relevance when cytology is suspicious or 
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indeterminate, because it strongly supports papillary thy-
roid carcinoma in an appropriate morphological context. 
However, its prognostic interpretation must remain cautious. 
Although BRAF V600E has been associated with extrathy-
roidal extension, recurrence risk, dedifferentiation, and re-
duced radioiodine avidity in some studies, its independent 
prognostic value is influenced by tumour stage, histologi-
cal subtype, coexisting mutations, and treatment strategy. 
Thus, BRAF V600E is best regarded as a diagnostically useful 
and therapeutically relevant driver rather than a universal 
marker of aggressive behaviour [26, 29]. RAS mutations 
represent a different diagnostic problem because they are 
strongly linked to follicular-patterned thyroid tumours but 
are not specific for carcinoma. They may occur in follicu-
lar adenoma, non-invasive follicular thyroid neoplasm with 
papillary-like nuclear features, follicular thyroid carcino-
ma, and follicular-patterned papillary thyroid carcinoma. 
Consequently, RAS positivity indicates clonal neoplastic 
proliferation and supports surgical consideration in selected 
indeterminate nodules, but it cannot by itself prove capsular 
or vascular invasion. This limitation reinforces the need to 
interpret RAS status together with cytology, ultrasound risk, 
histological architecture, and additional molecular events 
[27]. Gene rearrangements add another layer of diagnostic 
and therapeutic information. RET/PTC rearrangements 
are classically associated with papillary thyroid carcinoma, 
whereas activating RET alterations are central to medullary 
thyroid carcinoma and also have therapeutic implications in 
advanced disease. NTRK and ALK fusions are uncommon 
but clinically important because they identify potentially 
targetable tumour subsets. PAX8::PPARG rearrangement is 
most closely associated with follicular-patterned neoplasia 
and may be encountered in follicular thyroid carcinoma and 
related tumours. In advanced differentiated thyroid cancer, 
systematic genotyping can identify more aggressive mole
cular profiles, clarify mechanisms of radioiodine-refractory 
disease, and detect actionable fusions that may influence 
targeted treatment selection [28]. TERT promoter and TP53 
mutations are especially relevant as markers of tumour pro-
gression. TERT promoter mutations are associated with 
poorer survival outcomes and recurrence risk, particularly 
when they coexist with other driver alterations. TP53 muta-
tions are less typical of well-differentiated thyroid cancer but 
become more frequent in poorly differentiated and anaplastic 
transformation, reflecting genomic instability and dediffe
rentiation. These alterations are therefore more informative 
for prognostic stratification than for initial benign-malig-
nant discrimination. Their presence should raise concern for 
aggressive disease biology, and support intensified staging, 
multidisciplinary evaluation, and closer follow-up [28, 29]. 
Molecular testing is most clinically valuable in Bethesda 
category III and IV nodules, where cytology cannot reliably 
separate benign follicular proliferations from malignant tu-
mours. In this setting, molecular assays may function as 
rule-out tools, rule-in tools, or combined classifiers depen
ding on test design, disease prevalence, and local surgical 
thresholds. Meta-analytic evidence comparing Afirma gene 
expression and sequencing classifiers with ThyroSeq versions 
indicates that diagnostic accuracy differs between platforms, 
with performance depending on sensitivity, specificity, and 

negative predictive value in the intended population [30]. 
Therefore, molecular testing should be used selectively, with 
explicit consideration of pretest risk and the clinical con-
sequence of a positive or negative result. Gene-expression 
classifiers and next-generation sequencing panels represent 
complementary strategies. Gene-expression classifiers pri-
marily estimate the probability of benign versus suspicious 
biological behaviour, whereas sequencing panels detect point 
mutations, copy-number alterations, gene fusions, and other 
driver events. Next-generation sequencing is particularly 
useful when diagnostic, prognostic, and therapeutic ques-
tions converge, but its interpretation requires technical qua
lity control, adequate cellularity, transparent reporting, and 
multidisciplinary expertise [25, 30]. Epigenetic biomarkers 
are also emerging as clinically relevant tools. MicroRNA 
profiles may help distinguish malignant thyroid tumours 
from benign or very low-risk lesions and may provide prog-
nostic information related to recurrence or persistence [31]. 
Deoxyribonucleic acid methylation profiling has identified 
candidate markers capable of differentiating differentiated 
thyroid cancer from non-malignant follicular lesions and 
predicting recurrence risk after surgery [32]. Despite these 
advances, epigenetic testing remains less standardized than 
mutation and fusion analysis. Its future role will depend on 
external validation, reproducible thresholds, integration with 
cytology and imaging, and demonstration of added clinical 
value beyond existing molecular panels.

Cytological, proteomic,  
and omics-based innovations

Liquid-based cytology represents an important refine-
ment of thyroid fine-needle aspiration because it improves 
specimen preservation, reduces obscuring blood and inflam-
matory background, and allows residual material to be used 
for ancillary studies. Compared with conventional smears, its 
diagnostic performance is generally comparable, although in-
terpretation requires awareness of altered cytomorphological 
details, including reduced colloid, more dispersed cellularity, 
and modified nuclear appearance [33]. Its main practical 
value is standardization of preparation and compatibility with 
immunocytochemical or molecular testing, especially when 
cytological material is limited. However, liquid-based cyto
logy should be regarded as a technical enhancement rather 
than an independent diagnostic solution, because diagnostic 
accuracy still depends on sampling quality, cytopathologist 
expertise, and integration with ultrasound risk. Digital cyto
logy and digital pathology extend this framework by enabling 
whole-slide image archiving, remote consultation, quality 
control, education, and computational analysis. Their imple-
mentation in cytology requires validated scanning protocols, 
attention to three-dimensional cell groups, image focus, file 
management, and diagnostic concordance with glass slides 
[34]. In histopathology, digital transformation offers broader 
workflow integration, structured reporting, interoperability, 
and the foundation for reproducible quantitative assessment 
[35]. For thyroid diagnostics, these approaches are espe-
cially relevant in indeterminate or rare lesions, where expert 
review and longitudinal comparison can improve consis-
tency. Proteomic analysis adds a functional layer by eva
luating proteins that reflect tumour biology more directly 
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than genomic alterations alone. Mass spectrometry-based 
platforms have been used to identify protein signatures as-
sociated with thyroid cancer, benign nodules, autoimmune 
thyroid disease, invasion, and recurrence risk [36]. Recent 
spatial proteomic research in indeterminate thyroid nodules 
demonstrates that tissue-based protein mapping may help 
characterize diagnostically difficult lesions and generate can-
didate biomarkers for preoperative or postoperative strati-
fication [37]. Nevertheless, proteomic biomarkers remain 
limited by preanalytical variability, small cohorts, platform 
heterogeneity, and insufficient external validation. Meta
bolomic approaches are based on the premise that malignant 
transformation modifies energy metabolism, lipid pathways, 
amino acid turnover, oxidative stress, and endocrine-related 
biochemical networks. Current evidence suggests that meta
bolomic profiling may distinguish thyroid cancer from benign 
disease and may provide information on aggressiveness, but 
most findings remain exploratory and require standardization 
of biospecimens, analytical platforms, and diagnostic thre
sholds [38, 39]. Integrated omics-based diagnostics aims to 
overcome the limitations of single biomarkers by combining 
cytology, proteomics, metabolomics, transcriptomics, mo-
lecular alterations, and clinical data into composite panels. 
Plasma multi-omics studies and integrated analyses of thy-
roid cancer have identified regulatory pathways and candi-
date biomarker combinations that may support non-invasive 
classification and prognostic assessment [38, 40]. The future 
clinical value of these platforms will depend on prospective 
validation, transparent analytical pipelines, reproducibility 
across laboratories, and evidence that integrated biomarker 
panels improve decision-making beyond conventional cyto
logy and established molecular testing.

Polarization-optical  
and laser-based diagnostic methods

Polarization-optical and laser-based diagnostic methods 
expand thyroid diagnostics from morphological description 
toward quantitative assessment of tissue microarchitecture. 
Their rationale is based on the fact that thyroid parenchy-
ma, tumour stroma, follicular structures, capsule, blood 
components, and collagen fibres exhibit optical anisotropy, 
meaning that their interaction with polarized light depends 
on molecular orientation and structural order. Birefringence 
is particularly relevant because collagen-rich stromal and 
capsular components can modify the phase and polarization 
state of transmitted or scattered light. In pathological thyroid 
tissue, polarization-sensitive second harmonic generation 
microscopy has demonstrated that malignant transforma-
tion and stromal remodeling can alter collagen organiza-
tion and optical signatures, providing a tissue-level basis for 
quantitative optical diagnostics [41]. Polarimetric analysis 
of histological sections converts these structural differences 
into measurable parameters, including retardance, depo-
larization, orientation, and matrix-derived descriptors. In 
contrast to routine bright-field microscopy, polarimetric 
methods can visualize hidden anisotropic architecture and 
quantify stromal heterogeneity. This is especially relevant 
for follicular-patterned thyroid lesions, where the distinction 
between benign and malignant disease depends on capsular 
or vascular invasion. Wide-field second harmonic generation 

microscopy combined with machine learning has recently 
been applied to thyroid nodules for the assessment of cap-
sular invasion, showing that laser-based collagen imaging 
may support difficult histopathological decisions rather than 
merely reproduce conventional microscopy [42].

Azimuth and ellipticity of polarization describe com-
plementary aspects of light transformation by tissue. Azi-
muth reflects the orientation of the polarization ellipse and 
is sensitive to the spatial alignment of anisotropic structures, 
whereas ellipticity reflects the degree to which polarized light 
becomes circular or elliptical after interaction with tissue. In 
biomedical polarimetry, these parameters can be mapped 
across tissue fields and interpreted as indirect indicators of 
fibre orientation, birefringence, scattering, and depolariza-
tion [44, 45].

For thyroid diagnostics, such parameters may be espe-
cially informative when tumour-associated stromal reor-
ganization, capsule distortion, or inflammatory changes 
modify local optical symmetry. Interferometric and digital 
holographic methods add phase-sensitive measurement to 
polarization analysis. Digital holographic polarimetry re-
constructs three-dimensional optical information from laser 
speckle or interference patterns and can generate quantitative 
maps of phase and polarization changes. Recent work on 
laser speckle fields formed by polycrystalline blood films 
proposed holographic polarimetry as a tool for differential 
diagnosis of thyroid pathology, including nodular goitre, 
autoimmune thyroiditis, and papillary cancer [43]. Although 
this approach is not yet part of routine pathology, it illus-
trates how optical signals from biological fluids or tissue-de-
rived structures may provide indirect diagnostic information 
about systemic or local thyroid disease. Azimuth mapping 
and polarization maps operationalize these measurements 
by transforming complex optical interactions into spatially 
resolved images. Such maps can highlight areas of increased 
anisotropy, structural disorganization, or altered depolari
zation, enabling quantitative comparison between normal 
tissue, benign lesions, inflammatory disease, and malignant 
tumours. Mueller matrix-based image analysis further allows 
separation of different optical effects and may generate repro-
ducible biomarkers of tissue architecture when acquisition 
and processing protocols are standardized [44, 45, 48].

Wavelet analysis of laser and polarimetric images provides 
an additional computational layer by decomposing image 
signals into scale-dependent components. This is important 
because thyroid tissue architecture contains structures of 
different sizes, from follicles and colloid spaces to stromal 
fibres and tumour interfaces. Wavelet decomposition can 
isolate local irregularities, boundary changes, and texture 
patterns that may be less visible in global image statistics. In 
cancer tissue analysis, Mueller-matrix imaging enhanced by 
wavelet decomposition and polarization-singular processing 
has improved extraction of diagnostically relevant informa-
tion from complex polarimetric datasets [46].

Multifractal analysis extends this concept by quantifying 
the heterogeneity and scaling behaviour of optical images. 
Parameters such as variance, asymmetry, entropy-related 
measures, and fractal dimensions can characterize the ir-
regular distribution of anisotropic elements within tissue or 
biological films. In optical diagnostics, these descriptors are 



www.mif-ua.com,  https://iej-journal.com 83Том 22, № 5, 2026

Огляд  /  Review

valuable because malignant transformation is often associa
ted with architectural disorder rather than a single uniform 
structural change. Mueller-matrix interferometric studies 
have shown that multifractal scaling can describe optically 
anisotropic biological structures and support diagnostic dif-
ferentiation [47].

For thyroid diseases, the main future prospect is not the 
isolated use of one optical index, but integration of birefrin-
gence, azimuth, ellipticity, holographic phase data, wavelet 
features, and multifractal descriptors into standardized mul-
tiparametric platforms. Such systems require validation on 
well-annotated thyroid cohorts, correlation with histopatho
logy and molecular risk, and transparent statistical thresholds 
before clinical implementation.

Artificial intelligence  
in thyroid diagnostics

Artificial intelligence is increasingly positioned as a de-
cision-support technology in thyroid diagnostics rather than 
as a substitute for clinical expertise. Its main value is the 
capacity to analyse high-dimensional imaging, cytological, 
histological, molecular, and clinical data, reduce subjective 
interpretation, and support reproducible risk stratification 
across heterogeneous diagnostic settings [49]. In thyroid ul-
trasound, artificial intelligence models have been developed 
to distinguish benign from malignant nodules, standardize 
feature recognition, and assist application of the Thyroid 
Imaging Reporting and Data System. Recent systematic evi
dence indicates that ultrasound-based artificial intelligence 
models can achieve diagnostic performance comparable 
with experienced radiologists, although performance varies 
across algorithms, populations, image acquisition proto-
cols, and reference standards [50]. A multicentre diagnostic 
study showed that an artificial intelligence-assisted thyroid 
ultrasound model improved diagnostic performance and 
interobserver agreement, with the greatest benefit among less 
experienced physicians [51]. Artificial intelligence-modified 
risk stratification systems may also simplify conventional re-
porting while maintaining performance similar to established 
thyroid imaging reporting systems, suggesting a practical role 
in workload reduction and decision standardization [52]. In 
cytology and histopathology, machine learning and deep 
learning may support cell detection, nuclear feature quantifi-
cation, pattern recognition, mitotic assessment, tumour seg-
mentation, and triage of diagnostically difficult cases. These 
tools are particularly relevant in thyroid cytology because in-
determinate categories are affected by interobserver variabi
lity and subtle morphological differences. In histopathology, 
artificial intelligence can quantify architectural and nuclear 
features across whole-slide images, potentially improving 
reproducibility in papillary thyroid carcinoma variants, fol-
licular-patterned lesions, and tumour microenvironment 
assessment [53]. However, cytological three-dimensionality, 
staining variation, scanner differences, and limited annotated 
datasets remain important barriers to routine use. Radiomics 
and pathomics transform medical images into quantitative 
features that describe shape, intensity, texture, spatial hete
rogeneity, and tissue architecture. In thyroid cancer, ultra-
sound radiomics can extract information not captured by 
visual assessment, while pathomics can quantify cytological 

or histological morphology at scale. Multimodal studies in-
tegrating pathomics and ultrasound radiomics for papillary 
thyroid carcinoma demonstrate the potential of image-based 
feature fusion to improve classification and support more 
objective diagnostic workflows [54]. Artificial intelligence 
integration with molecular and omics data is a logical next 
step toward personalized diagnostics. Combined models in-
corporating clinical variables, ultrasound radiomics, BRAF 
V600E status, and conventional ultrasound features have 
shown value in differentiating benign and malignant nodu
les with indeterminate cytology, indicating that artificial 
intelligence can integrate biological and image-based risk 
signals in a clinically meaningful way [55]. Future models 
may further combine radiomics, pathomics, sequencing, 
transcriptomic, proteomic, and metabolomic data, but such 
integration requires harmonized datasets and transparent 
statistical design. Explainability, external validation, and 
clinical implementation remain the central challenges. Visual 
interpretability methods can show which ultrasound regions 
or features influence model predictions, improving clinician 
trust and error detection [56]. Nevertheless, many algorithms 
are still limited by retrospective design, single-region training 
data, class imbalance, spectrum bias, and unclear impact on 
patient outcomes. For Scopus-level clinical translation, arti-
ficial intelligence systems must demonstrate reproducibility, 
calibration, decision-curve benefit, safety, ethical data gover
nance, and compatibility with existing diagnostic pathways.

Personalized diagnostic strategies
Personalized diagnostic strategies in thyroid diseases 

are based on the principle that the intensity of investigation 
should correspond to the individual probability of malig-
nancy, biological aggressiveness, and expected clinical bene
fit. Risk-adapted algorithms combine clinical risk factors, 
thyroid function, ultrasound pattern, cytological category, 
tumour size, lymph node status, and patient-specific con-
text to avoid both underdiagnosis of aggressive cancer and 
overtreatment of indolent lesions. Recent guideline-level 
recommendations emphasize dynamic risk assessment, re-
currence-risk stratification, and individualized surveillance 
rather than uniform diagnostic and therapeutic pathways 
[57]. The practical future of personalized diagnostics lies in 
structured integration of clinical, ultrasound, cytological, 
molecular, optical, and artificial intelligence-derived data. 
Multimodal models that combine ultrasound images with 
molecular test results have shown potential for improving risk 
stratification of indeterminate thyroid nodules, where single 
diagnostic modalities remain insufficient [60]. Radiogeno
mic studies further suggest that imaging phenotypes may 
reflect underlying molecular signatures, creating a bridge 
between non-invasive imaging and tumour biology [61]. 
Similarly, multimodal ultrasound radiomics combined with 
clinical variables may improve differentiation between fol-
licular adenoma and follicular carcinoma, a distinction that 
remains difficult before surgical verification [62]. Optical and 
laser-based parameters may become part of this integrated 
framework if they are validated against histology, molecu-
lar features, and clinical outcomes. Prediction of tumour 
aggressiveness and recurrence risk is a central objective of 
personalized diagnostics. Artificial intelligence-supported ra-
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diomics models using multimodal ultrasound data have been 
investigated for predicting central lymph node metastasis in 
papillary thyroid carcinoma, while molecular testing may 
refine structural recurrence risk in high-risk differentiated 
thyroid cancer [63, 64]. These approaches shift diagnos-
tics from static classification toward prediction of biological 
behaviour. The clinical impact is individualized treatment 
planning: patients with low-risk lesions may benefit from 
surveillance, limited surgery, or less intensive follow-up, 
whereas patients with aggressive molecular, imaging, or his-
tological profiles may require broader staging, more extensive 
surgery, selective postoperative radioiodine therapy, or closer 
monitoring. Contemporary consensus statements therefore 
support tailoring post-surgical radioiodine decisions and 
theranostic strategies to recurrence risk, disease extent, and 
expected benefit [58, 59].

Limitations and future directions
Modern thyroid diagnostics is limited not by the absence 

of methods, but by insufficient standardization across in-
creasingly complex modalities. Ultrasound terminology, 
molecular reporting, artificial intelligence outputs, optical 
imaging parameters, and omics-derived biomarkers must 
be harmonized before they can be reliably compared across 
institutions. The international consensus on thyroid ultra-
sound lexicon illustrates the strategic importance of shared 
definitions for imaging features, because inconsistent ter-
minology directly affects risk classification, biopsy deci-
sions, and follow-up strategies [65]. Similar standardization 
is required for molecular tests, where clinical interpretation 
depends on platform design, mutation coverage, local disease 
prevalence, and cytological category [66]. Reproducibility 
and external validation remain major barriers to implemen-
tation. Promising diagnostic models often perform well in 
development cohorts but lose accuracy when applied to new 
populations, equipment, operators, or laboratory workflows. 
External validation of an artificial intelligence model for thy-
roid nodule risk stratification demonstrated that independent 
testing is essential before clinical adoption [67]. Real-world 
prospective evaluation of artificial intelligence-assisted thy-
roid ultrasound further emphasizes that diagnostic benefit 
must be tested in routine practice, not only in retrospective 
datasets [69].

Cost-effectiveness and accessibility are equally impor
tant. Molecular testing may reduce unnecessary diagnostic 
surgery in selected indeterminate nodules, but its value de-
pends on test cost, surgical thresholds, reimbursement, and 
healthcare infrastructure. Economic analysis of molecular 
testing for indeterminate thyroid nodules showed improved 
effectiveness but higher mean cost, confirming that imple-
mentation must be locally justified rather than assumed uni-
versal [68].

Regulatory and ethical aspects are especially relevant 
for artificial intelligence and molecular diagnostics. Clini-
cal decision-support systems require transparent reporting, 
predefined intended use, monitoring of errors, protection 
of patient data, and clarification of clinician responsibility 
[70, 71]. Artificial intelligence used in diagnostic software 
may also meet the definition of high-risk medical techno
logy, requiring robust evidence, traceability, interpretability, 

and post-market surveillance [72]. Future progress should 
therefore focus on validated multiparametric platforms that 
integrate clinical variables, ultrasound, cytology, histology, 
molecular alterations, optical features, and computational 
outputs into transparent, reproducible, and clinically actio
nable diagnostic pathways.

Conclusions
The established diagnostic framework for thyroid diseases 

remains based on coordinated clinical assessment, biochemi
cal testing, high-resolution ultrasound, structured imaging 
risk stratification, fine-needle aspiration cytology, standar
dized cytological reporting, and final histopathological veri-
fication. These methods retain central clinical value because 
they provide accessible, reproducible, and practice-orien
ted pathways for differentiating functional disorders, benign 
nodules, and malignant thyroid tumours.

However, contemporary diagnostics can no longer rely 
exclusively on conventional morphology and imaging. Im-
munocytochemical and immunohistochemical markers im-
prove diagnostic confidence in morphologically equivocal le-
sions, while molecular testing refines malignancy probability, 
identifies actionable alterations, and supports risk assessment 
in indeterminate nodules.

Optical, laser-based, proteomic, metabolomic, and inte-
grated omics approaches remain less standardized, but they 
expand diagnostic thinking toward quantitative evaluation of 
stromal architecture, tumour biology, tissue heterogeneity, 
and systemic molecular signatures. Artificial intelligence 
and personalized medicine represent the next strategic layer 
of thyroid diagnostics. Computational models may reduce 
observer variability, enhance ultrasound and pathology inter-
pretation, integrate radiomic and molecular information, and 
support individualized prediction of tumour aggressiveness 
or recurrence risk.

Nevertheless, their clinical value depends on explaina
bility, external validation, quality control, ethical data gover-
nance, and demonstrated benefit in real diagnostic pathways. 
The most promising future model is therefore not replace-
ment of established diagnostics, but validated integration. 
A multiparametric diagnostic platform that combines cli
nical, biochemical, imaging, cytological, histological, im-
munophenotypic, molecular, optical, omics-based, and 
computational data may enable more accurate, risk-adapted, 
and patient-specific management of thyroid diseases.
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Можливості та перспективи застосування сучасних методів  
у діагностиці захворювань щитоподібної залози

Резюме. Захворювання щитоподібної залози становлять клі-
нічно гетерогенну групу ендокринних розладів, що потребують 
точної диференціації з функціональними порушеннями, до-
броякісними вузловими ураженнями, новоутвореннями неви-
значеного характеру та злоякісними пухлинами. Традиційні ді-
агностичні підходи, включаючи біохімічну оцінку, ультразву-
кове дослідження високої роздільної здатності, стратифікацію 
ризику на основі системи Thyroid Imaging Reporting and Data 
System, тонкоголкову аспіраційну цитологію, класифікацію 
Bethesda й гістопатологічну верифікацію, залишаються ос-
новою клінічного прийняття рішень. Однак ці методи мають 
важливі обмеження, пов’язані із залежністю від оператора, 
цитологічною невизначеністю, перекриттям морфологічних 
ознак і труднощами прогнозування агресивності пухлини до 
початку лікування. У цьому огляді узагальнено діагностичні 
можливості та майбутні перспективи сучасних методів оцінки 
захворювань щитоподібної залози з особливим акцентом на 
імуноцитохімічні й імуногістохімічні маркери, молекуляр-
но-генетичне та епігенетичне тестування, рідинну і цифрову 
цитологію, протеомне та метаболомне профілювання, по-
ляризаційно-оптичні і лазерні методи, а також діагностичні 
платформи з підтримкою штучного інтелекту. Молекулярне 
тестування, включаючи аналіз змін BRAF, RAS, RET, NTRK, 

ALK, PAX8::PPARG, промотора TERT та TP53, має додатко-
ву цінність при вузлах невизначеного характеру і підтримує 
персоналізовану стратифікацію ризику. Оптичні й лазерні 
методи забезпечують кількісну оцінку анізотропії тканини, 
організації колагену, ремоделювання строми та мікроархітек-
турної гетерогенності, хоча їх клінічне впровадження потребує 
подальшої валідації. Штучний інтелект, радіоміка, патоміка і 
мультимодальні моделі можуть зменшити варіабельність між 
спостерігачами й інтегрувати візуалізаційні, цитологічні, моле-
кулярні та клінічні дані в індивідуалізовані діагностичні робочі 
процеси. Майбутнє діагностики захворювань щитоподібної 
залози полягає не в заміні усталених методів, а в розробці 
стандартизованих, зовнішньо валідованих, клінічно інтер-
претованих мультипараметричних систем, які підвищують 
діагностичну точність, зменшують кількість непотрібних хі-
рургічних втручань і підтримують ризик-адаптоване ведення 
захворювань щитоподібної залози.
Ключові слова: захворювання щитоподібної залози; вузли 
щитоподібної залози; рак щитоподібної залози; тонкоголкова 
аспіраційна цитологія; система Bethesda; ультразвукова діа-
гностика; молекулярне тестування; імуногістохімія; оптична 
діагностика; штучний інтелект; радіоміка; персоналізована 
медицина; огляд
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Патофізіологічні та морфофункціональні зміни 
підшлункової залози при експериментальному 

цукровому діабеті та ожирінні

Резюме. Ожиріння, метаболічний синдром (МС) і цукровий діабет (ЦД) 2-го типу супроводжуються порушен-
нями структури і функції підшлункової залози. Експериментальні моделі на щурах широко використовують 
для дослідження механізмів дисфункції β-клітин, інсулінорезистентності (ІР), оксидативного стресу (ОС) та 
хронічного запалення низької інтенсивності (ХЗНІ). Ожиріння, МС та гіперглікемія асоціюються зі значними 
патофізіологічними змінами в підшлунковій залозі, що включають деструкцію β-клітин, порушення архітек-
тоніки панкреатичних острівців, розвиток ХЗНІ, ОС, порушення метаболізму гліколіпідів та фіброзу. Ключову 
роль у прогресуванні цих змін відіграють ХЗНІ, ОС та ІР. Острівці підшлункової залози, як ключова ланка 
ендокринної системи, відіграють вирішальну роль у регуляції гомеостазу глюкози та є особливо чутливими 
до особливостей внутрішньоутробного енергетичного метаболічного мікросередовища. Порушення внутріш-
ньоутробного балансу поживних речовин може спричинити зміни у процесах розвитку острівців, що, у свою 
чергу, зумовлює структурні та функціональні аномалії. Однак вплив ЦД та ожиріння на морфофункціональ-
ний стан підшлункової залози, особливо у контексті міжпоколіннєвих змін, все ще залишається недостатньо 
вивченим. Метою цього огляду було провести аналіз сучасних літературних даних щодо морфологічних 
і функціональних змін підшлункової залози у щурів за умов експериментального ЦД та ожиріння. Особливий 
акцент в огляді зроблено на дослідженнях, які застосовують стрептозотоцин-індуковані моделі ЦД як кла-
сичний підхід до відтворення дисфункції β-клітин, а також високожирові або гіперкалорійні дієти. Розглянуто 
основні положення теорії походження здоров’я та хвороб у процесі розвитку, а також теорії фетального про-
грамування в контексті ожиріння, прегестаційного (ПГЦД) і гестаційного цукрового діабету (ГЦД). Окремо 
висвітлено дослідження, спрямовані на комплексний аналіз морфофункціональних змін острівців Лангерганса 
в експериментальних умовах ПГЦД і ГЦД. Пошук літератури проводився в Scopus, Science Direct (від Elsevier) 
і PubMed, включно з базами даних Medline. Використані ключові слова «цукровий діабет», «ожиріння», «ме-
таболічний синдром», «хронічне запалення», «оксидативний стрес», «інсулінорезистентність», «підшлункова 
залоза», «β-клітини», «морфофункціональні зміни». Для виявлення результатів досліджень, які не вдалося 
знайти під час онлайн-пошуку, використовувався ручний пошук бібліографії публікацій.
Ключові слова: цукровий діабет; гестаційний цукровий діабет; метаболічний синдром; підшлункова за-
лоза; β-клітини; морфофункціональні зміни

Вступ
Фактори способу життя, як-от низька фізична ак-

тивність і незбалансоване харчування, мають тісний 
зв’язок із розвитком цукрового діабету (ЦД) 2-го типу 
[1, 2]. Виклики, що супроводжують це захворювання, 
стали поштовхом до активних наукових досліджень, 
спрямованих на розробку та вивчення механізмів дії 
нових терапевтичних підходів.

Важливу роль у цьому процесі відіграє використан-
ня тваринних моделей, які дозволяють більш глибо-
ко дослідити цільові органи та тканини. Такий підхід 
сприяє отриманню релевантних даних за коротший 
час і за меншої вартості, а також генерує результати, 
які підтримують як клінічні випробування, так і тран-
сляційне застосування [3, 4]. Для визнання експери-
ментальної моделі ЦД придатною вона повинна точно 
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відображати патофізіологічні зміни та провокувати 
розвиток ускладнень, подібних до тих, які виникають 
в організмі людей. Описано кілька тваринних моде-
лей ЦД 2-го типу, проте поки що немає жодної, яка 
б повністю охоплювала всі патологічні та етіологічні 
особливості цього захворювання. У контексті патофі-
зіологічних досліджень ключовими характеристиками 
такої моделі є наявність інсулінорезистентності (ІР), 
що поєднується зі зниженим виробленням гормону 
β-клітинами острівців Лангерганса [5]. Ці особливос-
ті ґрунтуються на гіпотезі подвійного циклу, згідно з 
якою високе споживання енергії, пов’язане з ІР, при-
зводить до підвищення рівня тригліцеридів у плаз-
мі крові. У цьому механізмі надлишкове відкладення 
жиру в печінці погіршує її чутливість до інсуліну, що 
знижує синтез глікогену та посилює глюконеогенез 
і, у свою чергу, призводить до гіперглікемії. З іншого 
боку, гіпертригліцеридемія викликає ліпотоксичність 
в острівцях Лангерганса, що зменшує секрецію інсу-
ліну. У взаємодії ці процеси підсилюють гіпергліке-
мію і сприяють прогресуванню недостатності β-клітин 
підшлункової залози [6].

Експериментальні моделі на щурах широко вико-
ристовують для дослідження морфологічних і функці-
ональних змін підшлункової залози при ЦД 2-го типу та 
ожирінні. Найчастіше застосовують стрептозотоцин-ін-
дуковані (Streptozotocin, STZ) моделі; моделі з вико-
ристанням високожирової дієти (high-fat diet, HFD); 
генетично детерміновані форми, зокрема ZDF-моделі 
(Zucker Diabetic Fatty model) [7].

Діабетичний стан матері спричиняє виникнення 
оксидативного стресу (ОС) у плода, що здатно нега-
тивно вплинути на його розвиток [8]. Зважаючи на це, 
необхідно активізувати дослідження, спрямовані на 
вивчення розвитку плода в умовах гіперглікемії. Однак 
проведення клінічних досліджень наштовхується на 
суттєві труднощі через етичні обмеження та неконтро-
льовані фактори, що впливають на внутрішньоутробне 
середовище [9]. Через це розробка ефективних експе-
риментальних моделей набуває особливого значення. 
У цьому напрямку створено кілька експериментальних 
моделей для моделювання стану прегестаційного діа-
бету (ПГЦД) і гестаційного діабету (ГЦД). Серед них 
можна виділити STZ-індуковану і HFD-індуковану мо-
делі [10].

Метою цього огляду було провести аналіз сучасних 
літературних даних щодо морфологічних і функціо-
нальних змін підшлункової залози у щурів за умов екс-
периментального ЦД та ожиріння. Особливий акцент 
в огляді зроблено на дослідженнях, які застосовують 
стрептозотоцин-індуковані моделі ЦД як класичний 
підхід до відтворення дисфункції β-клітин, а також ви-
сокожирові або гіперкалорійні дієти. Розглянуто ос-
новні положення теорії походження здоров’я та хвороб 
у процесі розвитку (Developmental Origins of Health and 
Disease, DOHaD), а також теорії фетального програ-
мування в контексті ожиріння, ПГЦД і ГЦД. Окремо 
висвітлено дослідження, спрямовані на комплексний 
аналіз морфофункціональних змін острівців Лангерган-
са в експериментальних умовах ПГЦД і ГЦД.

Стрептозотоцин-індукований діабет 
і високожирова дієта

Щури є важливим модельним організмом для ви-
вчення ЦД, оскільки методи хімічної індукції у тварин 
дозволяють відтворювати стабільні метаболічні та гі-
стологічні зміни [11, 12]. Одним із найбільш пошире-
них фармакологічних засобів, які використовуються 
з цією метою, є стрептозотоцин. Цей препарат вибір-
ково впливає на β-клітини підшлункової залози через 
транспортер глюкози типу 2 (facilitated glucose transport-
er member 2, GLUT2), що призводить до алкілування 
ДНК, активації полі(АДФ-рибози)полімерази, виник-
нення ОС та зниження внутрішньоклітинних рівнів 
окисненого нікотинамідаденіндинуклеотиду (oxidized 
nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+) і АТФ. Зреш-
тою це призводить до некрозу та апоптозу β-клітин і 
розвитку інсулінової недостатності. Такі процеси ви-
кликають гіперглікемію та інші метаболічні порушення, 
що імітують патофізіологічні прояви ЦД у людини [11]. 
У науковій літературі детально проаналізовано вико-
ристання STZ-індукованих моделей діабету у щурів. 
Особлива увага приділялась динаміці маси тіла, рівню 
інсуліну та гістологічній будові підшлункової залози. 
Такі моделі забезпечують ретельно контрольовану ос-
нову для дослідження механізмів руйнування β-клітин 
і функціональних порушень підшлункової залози, що 
робить їх важливим інструментом у вивченні патогенезу 
ЦД та тестуванні нових терапевтичних підходів [13].

Повідомляється, що одноразове введення STZ для 
моделювання експериментального діабету в щурів лі-
нії Вістар призвело до зменшення загальної кількості 
панкреатичних острівців удвічі порівняно з контролем. 
У діабетичних щурів переважали острівці Лангерганса 
з фенотипом β–/α+. У структурі ендокринного апарату 
близько 50 % становили малі острівці, причому їхня 
кількість була на 17 % вищою за показники контроль-
них тварин, водночас спостерігалося значне зменшення 
кількості острівців більшої площі. Крім того, генетич-
ний фактор, що зумовлює розвиток спадкової гіпертен-
зії у щурів зі спонтанною гіпертензією (spontaneously hy-
pertensive rats, SHR), призводив до зниження щільності 
панкреатичних острівців у залозі на 40 % порівняно з 
контрольною групою [7].

Відомо, що одночасне підвищення рівня глюко-
зи, еритропоетину (ЕПО) та тіобарбітурової кислоти 
(TBARS) вказує на стан ОС у поєднанні з гіпоксією та 
порушенням обміну речовин [14]. Метою дослідження, 
проведеного I.S. Iessi et al., було визначити особливості 
впливу STZ-індукованого діабету у щурів лінії Вістар на 
стан острівців підшлункової залози у плодів на 18-й та 
21-й день вагітності. Було виявлено, що на цих стадіях 
у самок з діабетом спостерігалися вищі рівні глюкози в 
крові, ЕПО та TBARS, а також дезорганізований роз-
поділ клітин в острівцях підшлункової залози плодів 
порівняно з контролем. Імуногістохімічний аналіз по-
казав, що на 18-й день вагітності ендокринна частина 
підшлункової залози плодів демонструвала більший від-
соток клітин, забарвлених інсуліном. Крім того, плоди 
самок мали менший відсоток клітин, які забарвлюва-
лись за Ki-67 (високоспецифічним маркером клітинної 
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проліферації), хоча спостерігалася більша проліферація 
клітин на 21-шу добу. На 21-й день вагітності група зі 
STZ-індукованим діабетом показала більший відсоток 
клітин, що зазнали апоптозу. Отже, гіперглікемія у ма-
тері порушує структуру острівців Лангерганса підшлун-
кової залози плода, викликає функціональні зміни, які 
можуть сприяти розвитку гіперглікемії у новонародже-
них тварин [9].

R. Yanko дослідив зміни у підшлунковій залозі щурів 
із діабетом, зазначивши зменшення кількості та розмі-
рів острівців Лангерганса, а також атрофію β-клітин. 
Ці явища, ймовірно, сприяють розвитку гіперглікемії 
та порушенню секреції інсуліну [15]. У свою чергу, до-
слідження M. Kochmar et al. детально проаналізувало 
гістологічні зміни в підшлунковій залозі при HFD-
індукованому ожирінні. На ранніх стадіях патології у 
щурів із помірним ожирінням було зафіксовано гіпер-
плазію острівців, яка згодом переходила у дисфункцію 
та апоптоз β-клітин. Крім того, площа острівців по-
ступово зменшувалася в міру прогресування ожиріння 
та розвитку діабету. Ультраструктурний аналіз тканин 
підшлункової залози виявив вакуолізацію β-клітин, що 
свідчить про порушення метаболічних процесів і зни-
ження їх секреторної функції [16].

Повідомляється, що в умовах STZ-індукованого ЦД 
у щурів відбувається морфофункціональна перебудова 
паренхіми острівців підшлункової залози. Цей процес 
характеризується змінами ультраструктури β-клітин, 
для яких властиві трансформації ядра: зменшення його 
розмірів, поява розмитих контурів, зникнення пери-
нуклеарного простору, а також накопичення великої 
кількості конденсованого хроматину. У середовищі хро-
матину виявлено значну кількість дрібних везикул. По-
казано, що кількість конденсованого хроматину прямо 
корелює з кількістю секреторних гранул у цитоплазмі: зі 
збільшенням кількості гранул спостерігається зростан-
ня обсягу ущільненого хроматину та відповідне змен-
шення розмірів ядра. STZ-індукований ЦД призводить 
до необоротних змін у структурі острівців підшлункової 
залози, що проявляється зменшенням клітинного скла-
ду острівців на 21 %. Основним фактором цієї зміни є 
зниження кількості β-клітин, відповідальних за синтез 
інсуліну. Одночасно з цим зафіксовано процес функці-
ональної адаптації вже існуючих клітин, які зазнають 
структурних модифікацій, спрямованих на підвищення 
їх секреторної активності [17].

Згідно з результатами досліджень, у щурів із STZ-
індукованим діабетом спостерігалося значне зниження 
маси тіла, маси підшлункової залози та рівня інсуліну в 
крові. Гістологічний аналіз виявив значні патологічні 
зміни, включно з дегенерацією й атрофією острівців, 
зменшенням кількості β-клітин, вакуолізацією цито-
плазми та порушенням структури ацинарної тканини 
[18]. Подібні результати були отримані в іншому до-
слідженні, у якому продемонстровано руйнування та 
зменшення розмірів острівців Лангерганса, що свід-
чить про значну втрату β-клітин [19]. Вважається, що 
основними механізмами пошкодження β-клітин при 
STZ-індукованому діабеті є мітохондріальна дисфунк-
ція та ОС [20]. ОС відіграє ключову роль у поглибленні 

пошкоджень острівців підшлункової залози. Особливу 
вразливість β-клітин пояснюють слабкою активністю 
їхніх антиоксидантних систем. Накопичення реактив-
них форм кисню (РФК) через вплив STZ спричиняє 
активацію перекисного окиснення ліпідів, ушкодження 
білкових структур і фрагментацію ДНК. Ці процеси 
значною мірою обумовлюють розвиток гістопатологіч-
них змін, як-от вакуолізація та порушення архітектоні-
ки тканин [18]. Окрім ОС, хронічне запалення низької 
інтенсивності (ХЗНІ) є одним із ключових факторів, що 
сприяють дисфункції β-клітин [20]. Встановлено, що 
прозапальні цитокіни, як-от інтерлейкін (ІЛ) 1β, фак-
тор некрозу пухлини α і ІЛ-6, негативно впливають на 
секрецію інсуліну та сприяють апоптозу β-клітин. ХЗНІ 
дедалі частіше розглядається як центральний елемент у 
розвитку діабету [21]. Таким чином, дегенеративні змі-
ни, що спостерігаються в тканинах підшлункової залози 
щурів із STZ-індукованим діабетом, найімовірніше, є 
результатом поєднаного впливу ОС і ХЗНІ [18].

HFD є золотим стандартом для моделювання ожи-
ріння, ІР, ЦД 2-го типу та МС в лабораторних тварин 
[22]. Індукція ЦД 2-го типу за допомогою HFD у по-
єднанні з низькою дозою STZ спрямована на швидке 
створення моделі щурів із метаболічними порушен-
нями, характерними для ЦД 2-го типу. HFD провокує 
ІР через розвиток надмірної ваги та ожиріння, тоді як 
низька доза STZ вибірково пошкоджує частину β-клі-
тин підшлункової залози. У результаті розвивається 
діабет внаслідок поєднання ІР та зниження секреції ін-
суліну [5]. Серед експериментальних моделей, описаних 
у науковій літературі, саме ця комбінація вважається од-
нією з найбільш наближених до патофізіології ЦД 2-го 
типу. Згідно з дослідженням, проведеним P.-C. Chao 
et al., при порівнянні чотирьох різних моделей індукції 
модель із використанням фруктози продемонструвала 
вищі значення індексу HOMA-IR (Homeostatic Model 
Assessment for Insulin Resistance) та підвищений рівень 
інсуліну в плазмі, однак істотних змін у рівні глюкози 
крові відзначено не було. Натомість модель HFD + STZ 
забезпечувала найвищі показники глюкози в крові, дру-
гий за величиною індекс HOMA-IR, ІР за результатами 
гіперінсулінемічно-евглікемічного клемпу, а також сут-
тєве зниження експресії глюкозного транспортера типу 
4 (facilitated glucose transporter member 4, GLUT4) [23]. З 
іншого боку, різні автори описували різноманітні спо-
соби індукції ЦД 2-го типу за допомогою моделі HFD 
+ STZ, що відрізнялися дозами STZ, термінами індукції 
та складом раціону [24, 25]. Ці відмінності зумовлюють 
патологічні прояви, які можуть варіюватися від легких, 
з порушенням толерантності до глюкози (ПТГ), до тяж-
ких, з вираженою глікемічною декомпенсацією [26]. 

Ожиріння, прегестаційний  
і гестаційний цукровий діабет

Взаємозвʼязок між діабетом та вагітністю в основ-
ному класифікується на дві категорії. Перша  — це 
ПГЦД, який означає діабет, діагностований до зачаття, 
і включає переважно ЦД 1-го та 2-го типу. Друга — 
ГЦД, який визначається як порушення метаболізму 
глюкози, що вперше виникають або виявляються під 
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час вагітності. При ПГЦД значна гіперглікемія та 
пов’язані з нею метаболічні порушення зазвичай існу-
ють раніше, що часто призводить до декомпенсованого 
регуляторного стану в ключових метаболічних органах. 
Навпаки, ГЦД зазвичай розвивається у другому або 
третьому триместрі [8].

Згідно з 11-м виданням «Атласу діабету» Міжнарод-
ної федерації діабету (11th edition of the International 
Diabetes Federation Diabetes Atlas), глобальна частота 
гіперглікемії у вагітних становить приблизно 19,7 %, 
що стосується близько 23 млн новонароджених. Се-
ред них 79,2 % пов’язані з ГЦД, що вказує на те, що 
ГЦД має ширший вплив на нащадків [27]. Надмірне 
збільшення ваги на ранніх етапах вагітності є значу-
щим фактором ризику розвитку ГЦД. Вестернізація 
харчового раціону, яка характеризується надлишком 
калорійності, дефіцитом харчових волокон та незба-
лансованим співвідношенням макроелементів, є од-
ним із ключових факторів, що стимулюють розвиток 
цього стану. Це не лише впливає на стан здоров’я ма-
тері, але й зумовлює тривалі метаболічні наслідки для 
дитини через феномен «метаболічної пам’яті» [28, 29]. 
Епідеміологічні та клінічні дослідження засвідчують, 
що діти, народжені від матерів із ГЦД, мають значно 
вищий ризик ожиріння, ІР та розвитку ЦД 2-го типу у 
зрілому віці [30]. У жінок із ГЦД з другого триместру 
поступово формується специфічне середовище, яке 
характеризується гіперглікемією, гіперліпідемією та 
ХЗНІ. Ці порушення поглиблюються зі збільшенням 
терміну вагітності [31]. Саме у таких умовах гіперме-
таболічного стресу відбувається остаточне формування 
тканин і органів дитини, а також часткове функціо-
нальне дозрівання [32].

Епідеміологічні дані свідчать, що приблизно 43 % 
вагітних жінок стикаються з надмірним набором ваги 
протягом вагітності. При цьому серед жінок із ГЦД 
частка тих, хто мав надлишкову вагу або ожиріння до 
настання вагітності, досягає 67 % [33, 34]. Дієти з ви-
соким вмістом жирів, особливо типова західна дієта 
(ЗД), для якої характерний високий вміст насичених 
жирів і холестерину, є одним із ключових факторів, 
що сприяють розвитку ожиріння у матерів. Тривале 
споживання їжі, багатої на жири, призводить до енерге-
тичного дисбалансу, що провокує збільшення жирової 
тканини, підвищення рівня вільних жирних кислот у 
крові та розвиток ХЗНІ [35]. Ці метаболічні порушен-
ня погіршують інсуліновий сигналінг і сприяють появі 
ІР та компенсаторної гіперінсулінемії [36]. Протягом 
вагітності такий метаболічний дисбаланс може прямо 
впливати на плід через функцію плацентарного бар’є-
ра, формує внутрішньоутробне середовище ГЦД, яке 
характеризується гіперглікемією, гіперліпідемією та 
збільшенням рівня запальних маркерів [37].

Порушення метаболізму гліколіпідів (Glycolipid 
metabolic disorders, GLMD) — різноманітні метаболічні 
розлади, які виникають внаслідок порушення регуля-
ції рівнів гліколіпідів, що, у свою чергу, призводить 
до підвищення ризику ожиріння, діабету, порушен-
ня функції печінки, нервово-м’язових ускладнень та 
кардіоренальних захворювань. У пацієнтів із GLMD 

надмірне споживання калорій та недостатня фізична 
активність можуть сприяти розвитку OС та ХЗНІ [38]. 
GLMD зумовлений різними метаболічними порушен-
нями, що спричиняють дисфункцію синтезу, розще-
плення й всмоктування глюкози та ліпідів в організмі, 
що призводить до надмірного ектопічного накопи-
чення цих молекул. Це головним чином повʼязано з 
нейроендокринною дисрегуляцією, ІР, OС та мета-
запаленням (метаболічним запаленням, ХЗНІ) [39, 
40]. При GLMD багато маркерів запалення та клітин 
імунної системи відіграють важливу роль у тканинах і 
органах, як-от кровоносні судини, острівці підшлун-
кової залози, печінка, м’язи, нирки та адипоцити, і 
сприяють запальним ураженням, що впливають на різ-
ні взаємопов’язані органи через їхні сигнальні шляхи 
[41, 42]. Кінцеві продукти глікування, АТФ-звʼязуючий 
касетний транспортер 1 (ATP-binding cassette transport-
ers, ABC), глюкагоноподібний пептид-1, toll-подібний 
рецептор-4 та сфінгозин-1-фосфат відіграють вирі-
шальну роль у GLMD, оскільки вони повʼязані з мета-
болізмом гліколіпідів. Наслідками цього є ураження 
системних органів та підвищення захворюваності й 
смертності [43, 44].

Більшість осіб із ГЦД перебувають на переддіабетич-
ній або ранній діабетичній стадії, коли організм зали-
шається в активному компенсаторному стані, але часто 
обтяжений значним GLMD та ХЗНІ [45]. Гліколіпіди є 
молекулами, що відіграють вирішальну роль у забезпе-
ченні стабільності та розпізнавання клітинних мембран. 
Однак термін «токсичність гліколіпідів» (метаболічна 
токсичність, гліколіпідний стрес) у широкому розу-
мінні означає порушення функцій клітин, спричинені 
системним накопиченням шкідливих метаболітів (цера-
мідів, гангліозидів тощо) під час метаболічних розладів, 
або ХЗНІ та ОС, що викликані надлишком глюкози та 
побічних продуктів ліпідного обміну [46].

Теорія походження здоров’я та хвороб 
у процесі розвитку

Вестернізація харчових звичок та малорухливий 
спосіб життя, які є факторами ризику ЦД 2-го типу, 
призводять до надмірного накопичення енергії в орга-
нізмі [47]. Однак, окрім цих набутих факторів, дедалі 
більше доказів свідчить про те, що першопричини ме-
таболічних захворювань можна простежити, причому 
вирішальним фактором є стан харчування матері під 
час вагітності [48]. Теорія DOHaD вказує на те, що не-
сприятливе внутрішньоутробне мікросередовище може 
спричинити «перепрограмування» розвитку органів 
плода, і цей вплив має ефект пам’яті, що є однією з 
основних причин високої частоти метаболічних захво-
рювань у нащадків у дорослому віці [46].

Епідеміологічні клінічні, а також експериментальні 
дослідження, проведені на тваринах, демонструють, 
що несприятливі умови під час внутрішньоутробного 
розвитку або на ранніх етапах неонатального періоду 
можуть суттєво вплинути на ріст організму, а також під-
вищують ймовірність виникнення проблем зі здоров’ям 
упродовж життя [49, 50]. Несприятливі внутрішньо
утробні умови здатні порушувати формування органів і 
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тканин, впливати навіть на кілька наступних поколінь. 
Це узагальнюється в сучасній біомедичній концепції 
DOHaD [51, 52].

Основні засади цієї концепції можна окреслити та-
ким чином:

— внутрішньоутробне програмування: дефіцит по-
живних речовин або вплив токсичних факторів у кри-
тичні періоди розвитку змушують плід адаптуватися до 
умов довкілля. У результаті відбуваються структурні та 
метаболічні зміни органів;

— ефект невідповідності (Mismatch): якщо плід під-
лаштувався до умов нестачі ресурсів (наприклад, розви-
ток «економного метаболізму»), але після народження 
потрапляє у середовище з надмірним харчуванням, це 
може спричинити розвиток ожиріння чи ЦД;

— епігенетичні механізми: фактори довкілля, як-от 
харчування чи стресові ситуації, здатні модифікувати 
активність генів без змін у структурі ДНК. Більш того, 
ці зміни здатні передаватися наступним поколінням.

Отже, відповідно до положень гіпотези DOHaD, 
вплив несприятливих умов, як-от недоїдання, неконт
рольований діабет або гіпертонія, може запускати адап-
тивні процеси в організмі. Хоча ці процеси сприяють 
короткостроковій виживаності, залежно від подальших 
умов середовища вони можуть підвищувати ризик роз-
витку хронічних неінфекційних захворювань у дорос-
лому віці [53].

Теорія фетального програмування, ожиріння, 
прегестаційний і гестаційний цукровий діабет

Одним із найбільш показових прикладів феталь-
ного програмування, теорії, яка стверджує, що умови 
внутрішньоутробного розвитку (зокрема, особливості 
харчування, рівень стресу та спосіб життя матері) фор-
мують основу для майбутнього здоров’я або підвище-
ного ризику розвитку хронічних захворювань протягом 
усього життя дитини, є затримка внутрішньоутробного 
розвитку (ЗВУР) плода [54]. Результати епідеміологіч-
них досліджень свідчать про численні негативні наслід-
ки низької маси тіла при народженні, серед яких ЦД 
2-го типу, гіперліпідемія, ожиріння, а також зростання 
ризику розвитку серцево-судинних захворювань у до-
рослому віці [55, 56]. Дослідження показали, що самки 
щурів (батьківське покоління, F0) із тяжким перебігом 
STZ-індукованого діабету демонструють високу част-
ку щурів першого покоління (F1), яка класифікується 
як ЗВУР плода. Це свідчить про те, що плоди зазнали 
ЗВУР, спричиненої гіперглікемією F0 [12, 57]. Зважаю-
чи на те, що у дорослих щурів зі ЗВУР були відзначені 
порушення толерантності до глюкози та інсуліну як до 
вагітності, так і наприкінці гестаційного періоду [12], 
було висунуто припущення, що функціональна актив-
ність острівців Лангерганса змінюється ще до початку 
вагітності. Це, у свою чергу, може негативно впливати 
на фізіологічний перебіг гестації [58, 59].

Неконтрольована гіперглікемія у матері може мати 
негативний вплив на розвиток плода, спричиняти 
затримку росту та підвищувати ризик розвитку мета-
болічних захворювань у дорослому віці [60, 61]. Ме-
тою дослідження, проведеного F.Q. Gallego et al., було 

оцінити функціональні характеристики острівцевого 
апарату підшлункової залози у потомства F1 жіночої 
статі, народженого зі ЗВУР від F0 щурів лінії Sprague 
Dawley з STZ-індукованим діабетом. Виявлено, що 
декомпенсований діабет у матері викликав затримку 
росту плода та асоціювався з ПТГ, гіперінсулінемією і 
посиленим ОС у F1 самок в дорослому віці. Хоча частка 
інсулінопозитивних клітин істотно не змінилася, збіль-
шення кількості соматостатин-імунореактивних клітин 
може вказувати на можливі зміни в усіх ендокринних 
клітинах острівців Лангерганса, за винятком інсуліно-
продукуючих β-клітин (не-β-клітин, non-β-cells). На 
думку авторів, це впливає на порушення інсулінового 
сигнального шляху та процес секреції гормону, що, у 
свою чергу, сприяє розвитку глікемічної дисфункції 
[59]. Одне з досліджень було зосереджене на вивченні 
механізмів ураження ендокринної частини підшлунко-
вої залози через аналіз її морфологічних змін і функці-
онального стану, спричинених впливом HFD у вагітних 
самиць нелінійної популяції щурів лінії WAG/G Sto та 
їхнього потомства. Результати дослідження свідчать, 
що у 100 % випадків відзначалися новоутворення дріб-
них острівців Лангерганса, збільшення їх площі через 
зростання кількості β-клітин та α-клітин. Зафіксовано 
високу функціональну активність ендокриноцитів, що 
проявлялось підвищеним рівнем інсуліну порівняно з 
контролем. Одночасно виявлені дистрофічні та скле-
ротичні процеси в ендокриноцитах, що може свідчити 
про їхнє функціональне виснаження. У 100 % щуренят 
віком 1‒2 міс. відзначалося зменшення площі острівців 
Лангерганса, а також кількості α- і β-клітин. На відмі-
ну від дорослих самиць у потомства F1 спостерігалися 
дистрофічні зміни ядер β- та α-клітин, які проявлялися 
каріопікнозом, каріорексисом, каріолізисом та гіпер-
хроматозом ядер (у 100 % випадків). Таким чином, як у 
самиць, так і у потомства F1 порушення морфології та 
функції підшлункової залози характеризуються проце-
сами компенсаторної гіперплазії та гіпертрофії, які вод-
ночас супроводжуються прогресуванням дистрофічних 
та склеротичних змін [62].

Острівці Лангерганса, як ключова ланка ендокрин-
ної системи, відіграють вирішальну роль у регуляції 
гомеостазу глюкози та є особливо чутливими до осо-
бливостей внутрішньоутробного енергетичного мета-
болічного мікросередовища. Період від пізніх стадій 
ембріогенезу до неонатального етапу становить кри-
тичне «вікно» для розвитку, диференціації та функціо-
нального дозрівання клітин острівців [63]. Порушення 
внутрішньоутробного балансу поживних речовин у цей 
ключовий період може спричинити зміни у процесах 
розвитку острівців, що, у свою чергу, зумовлює струк-
турні та функціональні аномалії. Такі відхилення істот-
но підвищують ризик розвитку порушень метаболізму 
глюкози в дорослому віці. Продемонстровано, що у мі-
кросередовищі материнської гіперглікемії або за умов 
надмірного надходження поживних речовин розвиток 
острівців у потомства мишей інтенсифікується на пізніх 
етапах ембріогенезу [64, 65]. Більше того, дослідження 
на моделях HFD-індукованого ПГЦД виявили вира-
жену гетерогенність клітин — зокрема, ацинарних та 



www.mif-ua.com,  https://iej-journal.com 93Том 22, № 5, 2026

Огляд  /  Review

β-клітин у плодів. Знижена секреція інсуліну при цьо-
му супроводжується компенсаторною гіперекспресією 
ключових транскрипційних факторів, як-от Pancre-
atic and duodenal homeobox 1 (Pdx1), що свідчить про 
адаптивну перебудову клітин у відповідь на харчовий 
і метаболічний стрес [66]. При ПГЦД встановлено ви-
сокий ризик виникнення несприятливих наслідків для 
матері та плода. Серед них виокремлюють вроджені 
вади розвитку, викидні, передчасні пологи, прееклам-
псію, макросомію та перинатальну смертність [67]. Гі-
перглікемія спричиняє підвищене внутрішньоклітинне 
споживання кисню мітохондріями, що призводить до 
зниження його тиску у тканинах і створює стан гіпоксії 
[68]. В умовах гіпоксії відбувається посилений синтез 
ЕПО у печінці, що може додатково стимулюватися ви-
сокими рівнями РФК [69].

Продемонстровано, що у щурів на 18-й день вагіт-
ності спостерігалось значне збільшення об’єму та маси 
острівців, а також швидке повернення до показників, 
що передували вагітності, у післяпологовий період [19]. 
У підшлунковій залозі плода щура острівцеподібні утво-
рення, що складаються переважно з інсуліногенних клі-
тин, присутні вже з 18-го дня вагітності [9]. До 20-го 
дня ендокринні клітини накопичуються у скупченнях, 
які організовуються у справжні «острівці-покриви» з 
ядром клітин, що виробляють інсулін [9]. Повідомля-
ється, що на 21-й день вагітності у плодів діабетичних 
щурів лінії Sprague Dawley спостерігалося збільшення 
кількості проліферуючих клітин, вищим був відсоток 
клітин, що перебували на стадії апоптозу (клітини з 
позитивним результатом на розщеплену каспазу-3 
(Cleaved Caspase-3, CC3)) [70]. Відомо, що CC3 є го-
ловним маркером, який вказує на необоротний процес 
руйнування клітини, її ДНК та органел [71]. Клітини, 
які дають позитивний результат на CC3, перебувають 
на стадії запрограмованої клітинної смерті — апоптозу 
[72]. J. Casasnovas et al. провели аналіз секвенування 
РНК в острівцях підшлункової залози плодів з гіпер-
глікемією на 22-й день вагітності. Автори підтвердили, 
що гіперглікемія на пізніх термінах вагітності порушує 
внутрішньоутробний розвиток. Вплив високого рівня 
глюкози на плід викликає зміни в експресії генів ос-
трівців Лангерганса: активуються запальні процеси та 
механізми клітинної смерті. Це підвищує ризик роз-
витку дисфункції підшлункової залози в дорослому віці 
[70]. Епігенетичні фактори, як-от метилювання ДНК, 
зокрема гіпометилювання промотора генів CDKN2A/B, 
можуть бути пов’язані з апоптозом β-клітин у потомства 
діабетичних щурів у дорослому віці [73].

Метою дослідження, проведеного V. Barco et al., 
було оцінити вплив гіперглікемії у діабетичних щурів 
F0 на преембріони щурів лінії Sprague Dawley, а також 
на F1 і щуренят другого покоління (F2). У дорослому віці 
у матерів та їхніх жіночих нащадків здійснювали перо-
ральний тест толерантності до глюкози. Результати по-
казали, що у F1 і F2 спостерігалось ПТГ. У преембріонів 
цих груп було виявлено затримку розвитку, дегенерацію 
і загибель клітин порівняно з контролем. Таким чином, 
материнський діабет чинить трансгенераційний вплив 
на ембріони на ранніх стадіях розвитку. Дисбаланс між 

процесами проліферації та загибелі клітин, який фор-
мується ще під час внутрішньоутробного періоду, може 
залишатись у дорослому віці. Це може спричиняти па-
тологічні зміни в ендокринній частині підшлункової 
залози, що, у свою чергу, призводить до розвитку діа-
бету [74].

У дослідженні на моделі щурів лінії Sprague Dawley з 
ГЦД, індукованим типовою ЗД, X. Cao et al. проаналізу-
вали вплив цього стану на гомеостаз глюкози, клітинну 
гетерогенність і функціонування острівців підшлункової 
залози у новонароджених щуренят. Було виявлено, що 
типова ЗД матері призвела до суттєвого ПТГ та розвитку 
ІР, що підтверджувало наявність ГЦД. У новонарод-
жених щуренят ці зміни проявилися порушенням го-
меостазу глюкози, яке супроводжувалося одночасною 
гіпоглікемією, гіперінсулінемією та підвищеним рівнем 
секреції інсуліну. Аналіз результатів секвенування РНК 
окремих клітин (Single-cell RNA sequencing, scRNA-seq) 
виявив значну активність ендокринних клітин острівців 
Лангерганса у F0 з ГЦД. Спостерігався дисбаланс у скла-
ді підгруп α- та β-клітин: зменшення частки незрілих 
підгруп (α1/β1) та розширення підгруп зрілих клітин 
(α2/β2/β3/β4). Також відзначено підвищену експресію 
генів, пов’язаних із синтезом інсуліну та глюкагону 
(Ins1, Ins2, Gcg); метаболічну гіперактивність β-клітин 
у потомства F0 з ГЦД. Зокрема, були зафіксовані зміни, 
як-от збагачення рибосомальних і гліколітичних шляхів, 
а також системні порушення органел: набряк мітохон-
дрій, зменшення кількості крист, зниження мембран-
ного потенціалу та виражений стрес ендоплазматичного 
ретикулуму (ЕПР). Отже, порушення метаболізму вна
слідок ГЦД, індукованого типовою ЗД під час вагітно-
сті, передається від батьків до потомства. Це зумовлює 
дисбаланс розвитку підгруп α- і β-клітин у F1 і сприяє 
передчасному дозріванню острівців підшлункової за-
лози. Однак таке інтенсивне дозрівання відбувається за 
рахунок пошкодження органел у β-клітинах [46].

Аналіз збагачення наборів генів (Gene Set Enrich-
ment Analysis, GSEA) показав значне підвищення ак-
тивності сигнальних шляхів фосфоінозитид-3-кінази 
(phosphoinositide 3-kinase, РІ3К)/протеїнкінази В (pro-
tein kinase B, Akt) та АМФ-активованої протеїнкінази 
(adenosine monophosphate (AMP) activated protein kinase, 
AMPK) в острівцях підшлункової залози нащадків щу-
рів із ГЦД, спричиненим типовою ЗД. Це свідчить про 
можливу активацію осі РІ3К — Akt — фактори транс
крипції, що регулюють експресію генів ферментів 
глюконеогенезу 1 (transcription factors that regulate the 
expression of gluconeogenesis enzyme genes 1, FOXO1) — 
комплекс 1 мішені рапаміцину ссавців (mechanistic tar-
get of rapamycin complex 1, mTORC1) через екзосомальну 
мікроРНК-7-19488 (miR-7-19488) із крові пуповинної 
вени [75]. Така узгодженість підкреслює ключову роль 
патофізіологічної активації PI3K — Akt у цих процесах. 
Аналіз шляхів на основі Кіотської енциклопедії генів 
і геномів (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, 
KEGG) продемонстрував посилену експресію генів, 
пов’язаних із функціями рибосом та перетравленням і 
всмоктуванням білків, у β-клітинах потомства тварин із 
ГЦД, викликаним типовою ЗД [76]. Сигнальний шлях 
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AMPK, який виступає центральним регулятором енер-
гетичного балансу, ймовірно, сприяє адаптації метабо-
лічних процесів у клітинах острівців через регуляцію 
цих функцій [77]. Зокрема, за умов внутрішньоутроб-
ної гіперглікемії активація AMPK підсилює чутливість 
клітин до енергетичного стану і координує свою дію 
зі шляхом PI3K — Akt. Це забезпечує запуск молеку-
лярних механізмів, які регулюють синтез та секрецію 
інсуліну, що, у свою чергу, призводить до формування 
передчасного гіперсекреторного «квазізрілого» стану 
острівців [46].

Гіперсекреторний фенотип β-клітин у потомства 
щурів із ГЦД, індукованим типовою ЗД, супроводжуєть-
ся дисфункцією органел, що проявляється набряком мі-
тохондріального матриксу, зменшенням кількості крист 
та підвищенням стресу ЕПР. Такий фенотип часто запу-
скає порочне коло між мітохондріальною дисфункцією 
та ОС [46]. У гіперглікемічному середовищі надмірне 
утворення РФК у β-клітинах може спричинити пошко-
дження мітохондріальної ДНК та білкових комплексів, 
змінює ефективність ланцюга перенесення електронів 
та знижує мембранний потенціал [75]. Дисфункціональ-
ні мітохондрії додатково генерують підвищену кількість 
РФК, а накопичені РФК можуть порушувати процес 
згортання білків у ЕПР і посилювати стрес ЕПР. І на-
впаки, стрес ЕПР також може погіршувати функцію 
мітохондрій через такі механізми, як зміни регуляції 
кальцію, і тим самим створює замкнуте коло вздовж 
осі «мітохондрії — стрес ЕПР» [78]. Цей механізм вза-
ємного пошкодження між органелами може створюва-
ти форму «метаболічної пам’яті» у β-клітинах і робити 
їх більш вразливими до прискорених функціональних 
змін при зіткненні з майбутніми метаболічними викли-
ками. Одночасно значне збагачення шляхів, пов’язаних 
з рибосомами, у β-клітинах свідчить про те, що клітини 
намагаються впоратися з метаболічним стресом шляхом 
посилення синтезу білків [79]. З огляду на те, що синтез 
білків значною мірою залежить від мітохондріального 
постачання АТФ, аномально підвищена рибосомальна 
активність неминуче посилює енергетичне наванта-
ження на мітохондрії [80]. Результати трансмісійної 
електронної мікроскопії надали прямі морфологічні 
докази набряку мітохондрій та розширення ЕПР. По 
суті, цей стан є адаптивною компенсацією β-клітин до 
внутрішньоутробного гіперметаболічного стресу [81]. 
Хоча короткочасний гомеостаз підтримується за раху-
нок надмірної активності клітин, постійне пошкоджен-
ня органел — передусім мітохондрій та ЕПР — створює 
основу для їхньої майбутньої функціональної деком-
пенсації [46].

Висновки
У щурів із STZ-індукованим діабетом спостеріга-

ється значне зниження маси тіла, маси підшлункової 
залози та рівня інсуліну в крові. Гістологічний аналіз 
виявив дегенерацію й атрофію острівців, зменшен-
ня кількості β-клітин, вакуолізацію цитоплазми та 
порушення структури ацинарної тканини [18]. STZ-
індукований ЦД призводить до необоротних змін у 
структурі острівців підшлункової залози, що проявля-

ється зменшенням клітинного складу острівців. Ос-
новним фактором цих змін є зниження кількості β-клі-
тин. Одночасно з цим спостерігається функціональна 
адаптація існуючих клітин, які зазнають структурних 
модифікацій, спрямованих на підвищення їх секретор-
ної активності [16].

Основними механізмами пошкодження β-клітин 
при експериментальному діабеті є мітохондріальна дис-
функція та оксидативний стрес. Накопичення РФК 
через вплив STZ спричиняє активацію перекисного 
окиснення ліпідів, ушкодження білкових структур і 
фрагментацію ДНК. Ці процеси значною мірою обу-
мовлюють розвиток гістопатологічних змін, як-от ва-
куолізація та порушення архітектоніки тканини [18, 20, 
21]. ХЗНІ дедалі частіше розглядається як центральний 
елемент у розвитку діабету. Прозапальні цитокіни не-
гативно впливають на секрецію інсуліну та сприяють 
апоптозу β-клітин. Таким чином, дегенеративні зміни, 
що спостерігаються в тканинах підшлункової залози 
щурів з експериментальним діабетом, найімовірніше, є 
результатом поєднаного впливу ОС і ХЗНІ [21].

Порушення метаболізму гліколіпідів призводить 
до підвищення ризику ожиріння, діабету, порушен-
ня функції печінки, нервово-м’язових ускладнень та 
кардіоренальних захворювань. Це головним чином по-
вʼязано з нейроендокринною дисрегуляцією, ІР, OС та 
ХЗНІ [38, 39].

Поєднання ЦД і ожиріння супроводжується вира-
женими морфологічними та функціональними змінами 
підшлункової залози, деструкцією β-клітин, розвит-
ком ОС, ХЗНІ та фіброзу [17]. На ранніх стадіях HFD-
індукованого ожиріння у щурів із помірним ожирін-
ням спостерігається гіперплазія острівців, яка згодом 
переходить у дисфункцію та апоптоз β-клітин. Площа 
острівців поступово зменшується в міру прогресування 
ожиріння та розвитку діабету. Ультраструктурний ана-
ліз тканин підшлункової залози виявив вакуолізацію 
β-клітин, що свідчить про порушення метаболічних 
процесів і зниження їх секреторної функції [35, 36]. 
HFD-індуковане ожиріння призводить до енергетич-
ного дисбалансу, що провокує збільшення жирової 
тканини, підвищення рівня вільних жирних кислот 
у крові та розвиток ХЗНІ. Ці порушення погіршують 
інсуліновий сигналінг і сприяють появі ІР та компен-
саторної гіперінсулінемії [36, 37]. У дорослих щурів із 
STZ-індукованим діабетом та ЗВУР спостерігається 
порушення толерантності до глюкози та інсуліну як до 
вагітності, так і наприкінці гестаційного періоду. Отже, 
функціональна активність острівців Лангерганса зміню-
ється ще до початку вагітності. Це, у свою чергу, може 
негативно впливати на фізіологічний перебіг гестації 
[58, 59].

Гестаційний цукровий діабет у щурів призводить 
до суттєвого ПТГ та розвитку ІР. У новонароджених 
щуренят ці зміни проявилися порушенням гомеостазу 
глюкози, яке супроводжувалося одночасною гіпогліке-
мією, гіперінсулінемією та підвищеним рівнем секреції 
інсуліну. Cтан гіперінсулінемії та гіпоглікемії безпосе-
редньо свідчить про надмірний розвиток і гіперком-
пенсацію острівців підшлункової залози у потомства в 
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умовах внутрішньоутробного метаболічного стресу [12, 
59]. Вплив високого рівня глюкози на плід викликає 
зміни в експресії генів острівців Лангерганса: активацію 
процесів ХЗНІ та механізмів клітинної смерті. Епігене-
тичні фактори, як-от метилювання ДНК, зокрема гіпо-
метилювання промотора генів CDKN2A/B, можуть бути 
пов’язані з апоптозом β-клітин у потомства діабетичних 
щурів у дорослому віці [70, 73].

Аналіз результатів секвенування РНК окремих клі-
тин новонароджених щуренят від самиць з ГЦД виявив 
збагачення рибосомальних і гліколітичних шляхів, а 
також системні порушення органел: набряк мітохон-
дрій, зменшення кількості крист, зниження мембран-
ного потенціалу та виражений стрес ендоплазматичного 
ретикулуму. Це зумовлює дисбаланс розвитку підгруп 
α- і β-клітин у F1 і сприяє передчасному дозріванню 
острівців підшлункової залози. Однак таке інтенсив-
не дозрівання відбувається за рахунок пошкодження 
органел у β-клітинах [46]. Гіперсекреторний фенотип 
β-клітин у потомства щурів із ГЦД, індукованим ти-
повою ЗД, супроводжується дисфункцією органел, що 
проявляється набряком мітохондріального матриксу, 
зменшенням кількості крист та підвищенням стресу 
ЕПР. Такий фенотип часто запускає порочне коло між 
мітохондріальною дисфункцією та ОС. Механізм вза-
ємного пошкодження між органелами може створюва-
ти форму «метаболічної пам’яті» у β-клітинах і робити 
їх більш вразливими до прискорених функціональних 
змін при зіткненні з майбутніми метаболічними викли-
ками [46, 75].

Перспективними напрямками подальших дослі-
джень є стандартизація експериментальних моделей 
діабету та пошук нових методів захисту β-клітин за умов 
ожиріння та ІР, а також оцінка віддалених, міжпоколін-
них ефектів метаболічних порушень.
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Pathophysiological and morphofunctional changes in the pancreas  
in experimental diabetes and obesity

Abstract. Obesity, metabolic syndrome, and type 2 diabetes mel-
litus (DM) are accompanied by abnormalities in the structure and 
function of the pancreas. Experimental models in rats are widely 
used to study the mechanisms of β-cell dysfunction, insulin resis-
tance (IR), oxidative stress (OS), and low-grade chronic inflam-
mation (LGCI). Obesity, metabolic syndrome, and hyperglycemia 
are associated with significant pathophysiological changes in the 
pancreas, including β-cell destruction, disruption of pancreatic 
islet architecture, development of LGCI, OS, impaired glycolipid 
metabolism, and fibrosis. LGCI, OS, and IR play a key role in the 
progression of these changes. The pancreatic islets, as a key com-
ponent of the endocrine system, play a decisive role in regulating 
glucose homeostasis and are particularly sensitive to the characte
ristics of the intrauterine energy metabolic microenvironment. Dis-
ruptions in the intrauterine balance of nutrients can cause changes 
in islet development, which, in turn, lead to structural and function-
al abnormalities. However, the impact of DM and obesity on the 
morphofunctional state of the pancreas, particularly in the context 
of intergenerational changes, remains understudied. The aim of 
this review was to analyze current literature data on morphological 

and functional changes in the pancreas of rats under conditions 
of experimental diabetes and obesity. The review places particular 
emphasis on studies that use streptozotocin-induced models of DM 
as a classic approach to replicating β-cell dysfunction, as well as the 
use of high-fat or high-calorie diets. The main tenets of the Deve
lopmental Origins of Health and Disease concept are discussed, as 
well as the theory of fetal programming in the context of obesity, 
pregestational, and gestational DM. Separate attention is given to 
studies aimed at a comprehensive analysis of the morphofunctional 
changes in the islets of Langerhans under experimental conditions 
of pregestational, and gestational DM. The literature search was 
conducted in Scopus, Science Direct (from Elsevier), and PubMed, 
including the MEDLINE databases. The keywords used were “dia
betes mellitus”, “obesity”, “metabolic syndrome”, “chronic in-
flammation”, “oxidative stress”, “insulin resistance”, “pancreas”, 
“β-cells”, “morphofunctional changes”. To identify study results 
that could not be found during the online search, a manual search 
of the publications’ bibliographies was conducted.
Keywords: diabetes mellitus; gestational diabetes mellitus; metabo
lic syndrome; pancreas; β-cells; morphofunctional changes
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Серцева недостатність та метаболічний синдром: 
роль інгібіторів натрійзалежного котранспортера 

глюкози 2-го типу у клінічний практиці

Резюме. Серцева недостатність (СН) та метаболічний синдром (МС) є двома взаємопов’язаними глобальни-
ми проблемами сучасної медицини. Основними факторами ризику розвитку хронічної СН є такі компоненти 
МС: вісцеральне ожиріння, інсулінорезистентність, гіперінсулінемія, дисліпідемія, артеріальна гіпертензія (АГ) 
та цукровий діабет (ЦД) 2-го типу. У даному огляді проаналізовано сучасні дані щодо взаємозв’язку між МС 
та СН, особливостей діагностики та ведення таких пацієнтів, що включає модифікацію способу життя, корек-
цію супутніх станів та оптимізацію лікування самої СН. Результати масштабних клінічних досліджень, зокрема 
DAPA-HF та EMPEROR-Reduced, довели ефективність інгібіторів натрійзалежного котранспортера глюкози 
2-го типу (іНЗКТГ-2) для полегшення перебігу СН зі зниженою фракцією викиду (СНзнФВ) незалежно від 
наявності ЦД. Зокрема, дослідження DAPA-HF показало зниження ризику планової госпіталізації з приводу 
погіршення СН на 30 %, зменшення ризику ургентної госпіталізації та серцево-судинної смерті відповідно на 
57 та 18 %. Подальші клінічні дослідження EMPEROR-Preserved та DELIVER продемонстрували ефективність 
емпагліфлозину та дапагліфлозину у зниженні ризику госпіталізацій з приводу СН також і для пацієнтів із СН 
зі збереженою фракцією викиду (СНзбФВ). Дослідження EMPEROR-Preserved виключно оцінило ефектив-
ність іНЗКТГ-2 (емпагліфлозину) у пацієнтів із СН з помірно зниженою ФВ (СНпзнФВ) та СНзбФВ незалежно 
від наявності діабету. Порівняно з плацебо емпагліфлозин знижував ризик первинної кінцевої точки, яка 
включала серцево-судинну смерть або гостру СН, на 21 %, переважно за рахунок зниження ризику розвитку 
гострої СН. Метааналіз даних досліджень DELIVER і EMPEROR-Preserved підтвердив, що в досліджуваній 
популяції іНЗКТГ-2 значно знижують як ризик комбінації серцево-судинної смерті та розвитку гострої СН, так 
і ризики окремих її компонентів. Як наслідок, застосування іНЗКТГ-2 емпагліфлозину або дапагліфлозину 
в пацієнтів із ЦД 2-го типу і СНзбФВ лівого шлуночка > 40 % рекомендується для зниження ризику гострої 
СН і серцево-судинної смерті й розглядається в настанові ESC як рекомендація класу ІА.
Ключові слова: серцева недостатність; метаболічний синдром; інгібітори натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2-го типу; вісцеральне ожиріння; інсулінорезистентність; артеріальна гіпертензія
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Вступ
Серцева недостатність (СН) та метаболічний син-

дром (МС) є значними медико-соціальними пробле-
мами, двома глобальними епідеміями XXI століття, що 
тісно переплітаються. СН є однією з основних причин 
захворюваності та смертності в усьому світі; пошире-
ність хронічної СН сягає 2 % серед дорослих та понад 
10 % в осіб похилого віку [1]. Метаболічний синдром, 
який за критеріями NCEP ATP III визначається за на-

явності трьох або більше компонентів — збільшеної 
окружності талії, підвищеного артеріального тиску, 
порушень ліпідного спектра та глікемії, значно поши-
рений в індустріальних країнах; серед населення віком 
понад 30 років його поширеність, за даними різних ав-
торів, становить 10–20 % [2]. Ці стани тісно пов’язані: 
понад 60 % пацієнтів із хронічною СН мають ознаки 
МС, а наявність кожного додаткового компонента МС 
суттєво збільшує ризик розвитку СН [3, 4]. Пацієнти з 
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МС частіше помирають не від безпосередніх ускладнень 
цукрового діабету (ЦД), а від серцево-судинних захво-
рювань (ССЗ) [2–4].

Найбільш значущими факторами ризику хронічної 
СН є такі компоненти МС, як вісцеральне ожиріння, 
гіперінсулінемія, інсулінорезистентність (ІР), дислі-
підемія, артеріальна гіпертензія (АГ) і ЦД 2-го типу. 
Ці компоненти часто співіснують і взаємодіють між 
собою, формуючи різні кластери МС та збільшуючи 
кардіометаболічне навантаження ризику; у клінічній 
практиці вони також можуть поєднуватися з іншими 
метаболічними порушеннями, зокрема гіперурикемією 
[3, 5–7]. Проспективні когортні дослідження засвідчи-
ли, що зростання кумулятивного навантаження компо-
нентів МС вірогідно пов’язане зі збільшенням ризику 
СН. Серед цих компонентів підвищений артеріальний 
тиск відіграє провідну роль у зростанні ризику СН, за 
ним ідуть підвищений рівень глюкози крові, збільшена 
окружність талії та знижений холестерин ліпопротеїнів 
високої щільності. Ризик СН зростав зі збільшенням 
кількості компонентів МС; за наявності принаймні од-
ного компонента МС він був у 5,4 раза вищим порівня-
но з особами без компонентів МС [4–6].

Патогенетичний зв’язок між МС та СН є багато-
факторним. Вісцеральне ожиріння розглядають як один 
із первинних тригерів МС і водночас як один із його діа-
гностичних критеріїв. Вісцеральна жирова тканина є ак-
тивним ендокринним органом, що продукує адипокіни, 
прозапальні цитокіни, зокрема IL-6 і TNF-α, ангіотен-
зин II та інгібітор активатора плазміногену-1 (PAI-1). 
Це призводить до системного запалення, інсуліноре-
зистентності, ендотеліальної дисфункції, протромбо-
тичного стану та надмірної активації ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи (РААС) і симпатичної 
нервової системи (СНС) [8–11].

Хронічний запальний процес відіграє важливу роль 
у розвитку як МС, так і СН. Підвищення рівня IL-6 
асоціюється з розвитком гіпертрофії та діастолічної 
дисфункції міокарда лівого шлуночка (ЛШ), тоді як 
підвищення TNF-α пов’язане не лише з гіпертрофією 
міокарда, а й з апоптозом кардіоміоцитів, дилатацією 
ЛШ та зниженням його систолічної функції. Клінічні 
дослідження у пацієнтів з коронарною патологією та-
кож підкреслюють значення ендотеліальної дисфункції, 
TNF-α та порушень центральної гемодинаміки в кон-
тексті ішемічного ураження міокарда [9, 12–14].

ІР і компенсаторна гіперінсулінемія є центральними 
ланками патогенезу СН на тлі МС. Вони підвищують 
активність СНС, сприяють розвитку АГ, гіпертрофії 
міокарда ЛШ та його структурно-функціональному 
ремоделюванню. Хронічне запалення та нейрогормо-
нальна активація безпосередньо пошкоджують карді-
оміоцити, сприяючи апоптозу, фіброзу і, як наслідок, 
діастолічній та систолічній дисфункції серця [8, 15, 16].

АГ є одним із ключових компонентів МС. Її розви-
ток значною мірою пов’язаний з надмірною нейрогор-
мональною активацією — хронічною гіперактиваці-
єю СНС і РААС у відповідь на гіперінсулінемію та ІР. 
Механічне перевантаження міокарда при АГ зумовлює 
структурне ремоделювання міокарда через надмірну 

нейрогормональну активацію, підвищення рівня про-
запальних цитокінів і профіброзних факторів росту. 
Хронічна активація СНС та РААС є одним із провідних 
механізмів кардіального ураження при МС [8, 15, 16].

СН — це клінічний синдром, що складається з ос-
новних суб’єктивних симптомів, насамперед задишки, 
набряків нижніх кінцівок та втоми, які можуть супро-
воджуватися об’єктивними ознаками: підвищенням 
венозного тиску в яремних венах, легеневими хрипа-
ми, периферійними набряками. Зазначені симптоми 
та ознаки, як правило, є наслідком порушення напов-
нення шлуночків серця або викиду крові, що зумовлено 
структурними та/або функціональними змінами серця з 
відповідним підвищенням внутрішньосерцевого тиску 
та/або недостатнім серцевим викидом у стані спокою 
та/або під час фізичного навантаження [17].

Визначення етіології дисфункції серця є обов’язко-
вим для діагностики СН, оскільки специфічна патологія 
може впливати на подальше лікування. Найчастіше СН 
виникає через дисфункцію міокарда: систолічну, діасто-
лічну або змішану [17].

На сьогодні як у загальній популяції, так і серед 
пацієнтів із МС виділяють три основні ЕхоКГ-фено-
типи серцевої недостатності: СН зі зниженою фрак-
цією викиду (СНзнФВ) — ФВ ЛШ ≤ 40 %; СН з по-
мірно зниженою фракцією викиду (СНпзФВ) — ФВ 
ЛШ 41–49  %; СН зі збереженою фракцією викиду 
(СНзбФВ) — ФВ ЛШ ≥ 50 %. Окремо описують СН із 
поліпшеною фракцією викиду, тобто СН із вихідною 
ФВ ЛШ ≤ 40 %, зростанням ФВ ЛШ від вихідного рів-
ня на ≥ 10 пунктів та повторним вимірюванням ФВ 
ЛШ > 40 % [17, 18].

Серцева недостатність зі зниженою ФВ ЛШ і 
СНзбФВ відрізняються за характером ремоделювання 
ЛШ: перша асоціюється з прогресуючою дилатацією 
та ексцентричною гіпертрофією і частіше пов’язана з 
атеросклеротичним серцево-судинним захворюванням 
[17, 19].

Метаболічний синдром є важливим фактором ри-
зику СНзбФВ. Гіпертензія спричиняє концентричну 
гіпертрофію ЛШ і підвищує його жорсткість, тоді як 
ожиріння та метаболічні порушення додатково знижу-
ють функцію ЛШ через системне запалення, ендоте-
ліальну дисфункцію та порушену мікроциркуляцію в 
коронарних судинах. Цей фенотип СН слід підозрювати 
у пацієнтів з порушеною толерантністю до фізичного 
навантаження та типовим клінічним профілем: літній 
вік, тривала або погано контрольована гіпертензія, ожи-
ріння, МС, фібриляція передсердь [19–22].

Серцеву недостатність зі збереженою фракцією 
викиду ЛШ можна діагностувати лише у пацієнта із 
задишкою при навантаженні та ФВ ЛШ ≥ 50 %, коли 
додаткові дослідження демонструють діастолічну дис-
функцію ЛШ та/або підвищений тиск наповнення 
ЛШ: підвищені рівні натрійуретичних пептидів, кон-
центричну гіпертрофію ЛШ, діастолічну дисфункцію 
ЛШ, збільшення лівого передсердя або підвищений 
тиск у легеневій артерії. На сьогодні СНзбФВ є одні-
єю з основних причин госпіталізації пацієнтів старше 
65 років [17, 23, 24].
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Результати
Особливості діагностики серцевої недостатності 
на тлі метаболічного синдрому

Спостереження за симптомами та ознаками СН є важ-
ливим при веденні пацієнтів із МС. Найпростіша форма 
моніторингу може здійснюватися шляхом збору анамнезу 
та фізикального обстеження. Електрокардіограма може 
виявити порушення ритму, ознаки гіпертрофії шлуночків 
та інші аномалії, які збільшують імовірність діагнозу СН, 
а також можуть впливати на вибір терапії. Ехокардіогра-
фія є золотим стандартом для оцінки ФВ ЛШ, визначен-
ня фенотипу СН, маркерів діастолічної функції, розмірів 
камер серця та структури міокарда [17, 25].

Рентгенологічне обстеження органів грудної порож-
нини дає можливість виявити інші можливі причини за-
дишки, наприклад захворювання легень, а також може 
надавати додаткові докази на користь СН — зокрема 
застій у легенях або кардіомегалію [17].

Визначення рівня натрійуретичних пептидів — BNP 
або NT-proBNP — є ключовим тестом для скринінгу та 
виключення СН. Підвищені концентрації свідчать на 
користь діагнозу СН, є корисними для прогнозування 
та можуть скеровувати подальші діагностичні дослі-
дження [17, 24, 25].

Комплексний підхід до лікування пацієнтів 
із серцевою недостатністю  
та метаболічним синдромом

Терапія має бути багатокомпонентною та спрямо-
ваною як на корекцію МС, так і на лікування СН. Вона 
включає модифікацію способу життя — дієту, фізич-
ну активність, контроль маси тіла; лікування супутніх 
станів — АГ, ЦД, дисліпідемії; застосування сучасних 
препаратів, зокрема іНЗКТГ-2 та агоністів рецепторів 
глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1), а також опти-
мізацію базисної терапії СН [17, 25, 26].

Метформін залишається основним засобом почат-
кового лікування ЦД 2-го типу. Однак із появою двох 
нових класів препаратів — агоністів рецепторів ГПП-1 
та іНЗКТГ-2 — парадигма лікування ЦД 2-го типу сут-
тєво змінилася: акцент зміщено на терапію, що знижує 
серцево-судинний ризик, а не лише на досягнення кон-
кретних показників глікованого гемоглобіну (HbA1c). 
Сучасні рекомендації передбачають використання аго-
ністів рецепторів ГПП-1 або іНЗКТГ-2 у пацієнтів із 
ССЗ або високим ризиком їх розвитку незалежно від 
попереднього призначення метформіну. За необхідно-
сті посилення протидіабетичної терапії слід розглядати 
препарати з нейтральним або сприятливим ефектом 
щодо СН; застосування піоглітазону та саксагліптину в 
такій ситуації не рекомендується [25–27].

Застосування інсуліну потребує обережності через 
ризик затримки рідини та гіпоглікемії, а також через 
можливий зв’язок із несприятливими клінічними ре-
зультатами. Велике клінічне дослідження, проведене 
F. Cosmi та співавт., оцінило вплив інсуліну на резуль-
тати лікування пацієнтів із СНзнФВ та ЦД 2-го типу. 
Результати показали, що застосування інсуліну було 
пов’язане з гіршими наслідками у пацієнтів із СНзнФВ 
порівняно з пацієнтами, які не використовували інсу-

лін. Отже, якщо пацієнту із СН необхідний інсулін, за 
його станом слід ретельно спостерігати щодо ризику 
погіршення перебігу СН після початку лікування [28].

При АГ препаратами вибору є інгібітори ангіотен-
зинперетворюючого ферменту (АПФ) та блокатори ре-
цепторів ангіотензину ІІ, які розглядаються як основні 
антигіпертензивні засоби у випадку ІР і МС. За необ-
хідності додають бета-блокатори з доведеною ефек-
тивністю при СН, антагоністи мінералокортикоїдних 
рецепторів, діуретики. Інгібітори РААС можуть пози-
тивно впливати на метаболічний профіль і чутливість 
до інсуліну, тоді як окремі антигіпертензивні схеми по-
требують індивідуалізованого підбору з урахуванням 
кардіометаболічного ризику [8, 17, 26].

Що стосується ведення дисліпідемії, то застосування 
статинів не рекомендується спеціально для лікування 
СН, за винятком пацієнтів, які вже отримують стати-
ни через ішемічну хворобу серця або інші показання, 
пов’язані з атеросклеротичним серцево-судинним ри-
зиком. Доказів щодо рутинного застосування інгібіто-
рів пропротеїнової конвертази субтилізин-кексинового 
типу 9 саме у пацієнтів із СН недостатньо [17, 29].

Якщо раніше передбачалося послідовне призначен-
ня блокаторів РААС і β-адреноблокаторів із поступо-
вим титруванням дози, а потім додавання антагоністів 
мінералокортикоїдних рецепторів та іНЗКТГ-2, то на 
сучасному етапі рекомендації не диктують жорсткої по-
слідовності імплементації кожного елемента лікування. 
Відповідно, терапію іНЗКТГ-2 — дапагліфлозином або 
емпагліфлозином — можна вводити в терапевтичний ре-
жим на ранніх етапах, що пояснюється їхнім вираженим 
кардіо- та нефропротекторним ефектом [17, 18, 30, 31].

Роль іНЗКТГ-2 у терапії СН
Інгібітори НЗКТГ-2, традиційно відомі як антигіпер-

глікемічні препарати, затвердилися як ключова терапія 
при різних фенотипах СН [32]. Результати великих клі-
нічних досліджень серцево-судинних наслідків у пацієнтів 
із ЦД 2-го типу — EMPA-REG OUTCOME, CANVAS 
Program, DECLARE-TIMI 58 та VERTIS CV — продемон-
стрували, що застосування іНЗКТГ-2 знижує ризик госпі-
талізації через СН і має нефропротекторні ефекти. Також 
показано зниження основних несприятливих серцево-
судинних подій у пацієнтів із встановленим атеросклеро-
тичним серцево-судинним захворюванням [33–36].

Дослідження DAPA-HF було першим масштабним 
дослідженням, яке перевірило ефективність дапагліфло-
зину у пацієнтів із хронічною СНзнФВ. Його результати 
показали зниження ризику погіршення СН і серцево-су-
динної смерті незалежно від наявності ЦД 2-го типу. 
Позитивні ефекти дапагліфлозину були отримані на тлі 
стандартної терапії СН — інгібіторів АПФ, БРА, β-бло-
каторів та антагоністів мінералокортикоїдних рецепторів; 
подальші аналізи DAPA-HF підтвердили сталість ефекту 
в окремих клінічних підгрупах [17, 37, 38].

Дані літератури також свідчать, що додатковими пере-
вагами дапагліфлозину є відсутність потреби в титруванні 
дози, мінімальний вплив на артеріальний тиск, помірна 
діуретична дія без провокування електролітних розладів 
та клінічно значуща нефропротекторна дія [32, 37].
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Результати додаткового аналізу DAPA-HF, у якому 
оцінювали вплив дапагліфлозину на шлуночкові арит-
мії, реанімаційну зупинку серця та раптову смерть, про-
демонстрували, що застосування дапагліфлозину зни-
жувало ризик будь-якої серйозної шлуночкової аритмії, 
зупинки серця або раптової смерті [39].

Дослідження EMPEROR-Reduced проводилося для 
оцінки ефектів додавання емпагліфлозину 10 мг один 
раз на добу у пацієнтів із СНзнФВ, з ЦД 2-го типу або 
без нього. Емпагліфлозин знизив ризик госпіталізації 
через загострення СН, уповільнив зниження швидкості 
клубочкової фільтрації та продемонстрував додаткові 
позитивні ефекти, зокрема зменшення ризику погір-
шення стану при СН навіть в амбулаторних пацієнтів, 
із раннім проявом клінічної користі після початку ліку-
вання [40]. Таким чином, іНЗКТГ-2 — дапагліфлозин і 
емпагліфлозин — рекомендовані пацієнтам із СНзнФВ, 
зокрема з ЦД 2-го типу, для зменшення ризику госпіта-
лізації через СН і серцево-судинної смерті [17, 18, 40].

Для лікування СНзнФВ рекомендована інтенсив-
на стратегія раннього призначення доказової медика-
ментозної терапії, що включає іНЗКТГ-2, інгібітори 
рецепторів ангіотензину та неприлізину або інгібітори 
АПФ, β-блокатори й антагоністи мінералокортикоїдних 
рецепторів, із швидким титруванням до цільових доз. 
Лікування слід розпочинати ще до виписки зі стаціо-
нару, з подальшими частими контрольними візитами 
протягом перших 6 тижнів після госпіталізації з приводу 
СН, що сприяє зниженню ризику повторної госпіталі-
зації та смерті [18, 30, 31].

Серцева недостатність зі збереженою фракцією ви-
киду є складнішою фенотиповою формою, становить 
майже половину загального тягаря СН і, на відміну від 
СНзнФВ, тривалий час мала обмежені можливості ліку-
вання. Дослідження EMPEROR-Preserved та DELIVER 
стали проривними, продемонструвавши ефективність 
емпагліфлозину та дапагліфлозину у зниженні ризи-
ку госпіталізацій через СН у цій категорії пацієнтів. 
EMPEROR-Preserved було першим дослідженням, яке 
спеціально оцінило ефективність іНЗКТГ-2 (емпаг-
ліфлозину) у пацієнтів із СН з помірно зниженою та 
збереженою ФВ ЛШ незалежно від наявності діабету. 
Дослідження DELIVER підтвердило користь дапаглі-
флозину у пацієнтів із СН з помірно зниженою або збе-
реженою ФВ ЛШ; підгрупові аналізи засвідчили сталість 
клінічного ефекту в різних категорій пацієнтів [41–43].

Загалом досягнуті ефекти іНЗКТГ-2 не відрізнялися 
істотно в підгрупах пацієнтів з різними значеннями ФВ 
ЛШ, а також між пацієнтами із ЦД і без нього. До до-
даткових переваг належать помірний діуретичний ефект 
без порушення балансу електролітів, нефропротекція, 
низький ризик гіпоглікемії та сприятливий вплив на 
масу тіла [32, 41–43].

Як наслідок, застосування емпагліфлозину або да-
пагліфлозину у пацієнтів із СН та ФВ ЛШ > 40 %, зо-
крема за наявності ЦД 2-го типу, рекомендується для 
зниження ризику госпіталізації через СН і серцево-су-
динної смерті та розглядається в оновлених рекоменда-
ціях ESC як рекомендація класу IА [18, 41, 42]. Пацієнти 
з СНзбФВ та АГ мають отримувати лікарські препарати 

в дозах, що забезпечують досягнення цільового артері-
ального тиску. За наявності ознак застою рідини для по-
легшення симптомів рекомендуються діуретики [17, 18].

Висновки
Метаболічний синдром є потужним фактором ризику 

розвитку серцевої недостатності, що зумовлює потребу у 
комплексному підході до ведення таких пацієнтів.

Інгібітори натрійзалежного котранспортера глюко-
зи 2-го типу (дапагліфлозин, емпагліфлозин) зайняли 
центральне місце в сучасній терапії СН, отримавши 
високий рівень рекомендацій для застосування при різ-
них фенотипах серцевої недостатності, незалежно від 
наявності цукрового діабету.

Призначення інгібіторів натрійзалежного котран-
спортера глюкози 2-го типу (дапагліфлозин, емпаглі-
флозин) пацієнтам із СН та метаболічним синдромом 
сприяє зниженню ризику госпіталізацій, серцево-су-
динної смерті та поліпшенню прогнозу.
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Heart failure and metabolic syndrome:  
the role of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors in clinical practice

Abstract. Heart failure (HF) and metabolic syndrome (MetS) are 
two interconnected global challenges in modern medicine. The 
main risk factors for the development of chronic HF include the 
following components of MetS: visceral obesity, insulin resistance, 
hyperinsulinemia, dyslipidemia, hypertension, and type 2 diabetes 
mellitus (T2DM). This review analyzes current data on the rela-
tionship between MetS and HF, as well as the diagnostic and man-
agement features in such patients, which include lifestyle modifica-
tion, correction of concomitant conditions, and optimization of HF 
treatment itself. The results of large-scale clinical trials, particularly 
DAPA-HF and EMPEROR-Reduced, have demonstrated the ef-
ficacy of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) in 
improving the course of heart failure with reduced ejection fraction, 
regardless of the presence of T2DM. Specifically, the DAPA-HF 
trial showed a 30 % reduction in the risk of planned hospitalization 
for worsening HF, and a 57 and 18 % reduction in the risk of urgent 
hospitalization and cardiovascular death, respectively. Subsequent 
clinical trials, EMPEROR-Preserved and DELIVER, demonstrated 
the efficacy of empagliflozin and dapagliflozin in reducing the risk 

of HF hospitalizations in patients with heart failure with preserved 
ejection fraction (HFpEF) as well. The EMPEROR-Preserved trial 
specifically evaluated the efficacy of SGLT2i (empagliflozin) in 
patients with HF with mildly reduced ejection fraction and HFpEF, 
regardless of diabetes status. Compared to placebo, empagliflozin 
reduced the risk of the primary composite endpoint, which includ-
ed cardiovascular death or acute HF, by 21 % — an effect mainly 
driven by a reduction in the risk of acute HF. A meta-analysis of the 
DELIVER and EMPEROR-Preserved trials confirmed that in the 
studied population, SGLT2i significantly reduced the risk of the 
composite of cardiovascular death and development of acute HF, as 
well as the risks of its individual components. Consequently, the use 
of SGLT2i, empagliflozin or dapagliflozin, in patients with T2DM 
and HFpEF > 40 % is recommended to reduce the risk of acute HF 
and cardiovascular death and is considered a class IA recommen-
dation in the ESC guidelines.
Keywords: heart failure; metabolic syndrome; sodium-glucose 
cotransporter-2 inhibitors; visceral obesity; insulin resistance; hy-
pertension
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Endocrine and metabolic determinants  
of CKD-associated osteoporosis:  

diagnostic insights and clinical implications

Abstract. Osteoporosis is defined as a systemic skeletal disorder characterized by decreased bone mineral 
density (BMD) and deterioration of bone microarchitecture, leading to increased fracture risk. Among the causes of 
secondary osteoporosis, chronic kidney disease (CKD) plays a crucial role, as the kidneys are central regulators of 
endocrine mineral metabolism, including calcium, phosphate, vitamin D, and parathyroid hormone, as well as Klotho-
FGF23 axis. These disturbances contribute to the deterioration of BMD and bone quality. Collectively, these factors 
highlight the need to recognize and further define CKD-associated osteoporosis as a distinct clinical entity. While 
not routinely required, bone biopsy continues to play an important role in selected complex cases where diagnostic 
uncertainty persists. Among the available markers, bone-specific alkaline phosphatase and tartrate-resistant acid 
phosphatase 5b are not significantly affected by renal clearance and are therefore considered reliable indicators 
of bone metabolism in CKD. Additionally, intact N-terminal telopeptide of type I collagen may also be applied in 
this clinical setting. Presents of calcification in CKD require the new approaches for BMD assessment in kidney 
impairment. Results indicate that radiofrequency echographic multispectrometry provides BMD and fracture risk 
assessment comparable to DXA in patients on peritoneal dialysis, while also highlighting the impact of vascular 
calcifications on the diagnostic accuracy of lumbar spine DXA measurements. Patients with CKD typically have 
impaired bone microarchitecture, as evidenced by lower trabecular bone score. A comprehensive and collabora-
tive approach is essential to improve diagnostic accuracy and to develop more precise and effective therapeutic 
strategies for this patient population.
Keywords: chronic kidney disease; CKD-associated osteoporosis; endocrine mineral metabolism; radiofrequency 
echographic multispectrometry; trabecular bone score; review

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

For correspondence:  Olga Nishkumay, MD, DSc, PhD, Professor of the Department of Internal Medicine 2, Bogomolets National Medical University, Taras Shevchenko boulevard, 13, Kyiv, 01601, Ukraine; 
European Wellness Biomedical Group, Senior Medical Consultant, Professor, European Wellness Academy, Malaysia; e-mail: nishkumay@ukr.net
Full list of authors information is available at the end of the article.

Introduction
Osteoporosis is defined as a systemic skeletal disorder 

characterized by decreased bone mineral density (BMD) and 
deterioration of bone microarchitecture, leading to increased 
fracture risk [1]. Osteoporosis is traditionally classified into 
two main types: primary osteoporosis, which includes post-
menopausal and age-related forms, and secondary osteopo-
rosis, which develops as a consequence of underlying diseases 
or medications.

While primary osteoporosis is mainly associated with 
hormonal decline and ageing in both women and men, se
condary osteoporosis may affect younger individuals and is 
frequently linked to chronic systemic conditions. Among 
these, chronic kidney disease (CKD) plays a crucial role, 

as the kidneys are central regulators of mineral metabolism, 
including calcium, phosphate, vitamin D, and parathyroid 
hormone (PTH).

Several analyses based on the National Health and Nu-
trition Examination Survey have demonstrated that the pre
valence of osteoporosis among individuals with a glomerular 
filtration rate (GFR) below 60 mL/min is approximately 
twice as high as in those with preserved renal function (GFR 
above 60 mL/min). Furthermore, among adults older than 
65 years diagnosed with osteoporosis, reduced kidney func-
tion is highly prevalent, affecting over 80 % of women and 
about 50 % of men with GFR values below 35 mL/min. 
Cortical bone accounts for nearly 80 % of total skeletal mass 
and plays a major role in determining overall bone strength.
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In the context of CKD, secondary hyperparathyroi
dism promotes structural deterioration of cortical bone, 
characterized by increased porosity and thinning of the 
cortical layer. These changes contribute to a progressive 
decline in areal bone mineral density (BMD). Trabecu-
lar bone also significantly influences skeletal integrity. In 
CKD patients, factors such as advanced age, hypogona
dism, and the use of medications commonly prescribed in 
renal disease management — including glucocorticoids and 
calcineurin inhibitors — can lead to trabecular bone loss. 
Defects in bone mineralization, such as osteomalacia, re-
main relatively common in CKD, although their frequency 
has declined in recent years, likely due to the broader use 
of vitamin D analogues.

In addition, bone quality in CKD is further compromised 
by the accumulation of advanced glycation end products, 
which negatively affect the collagen matrix. This is accom-
panied by impaired repair of microdamage, including micro-
cracks, and increased oxidative stress, all of which contribute 
to reduced bone strength and resilience [2].

Chronic kidney disease is strongly associated with skeletal 
fragility and a distinct osteoporosis phenotype characterized 
by alterations in BMD, microarchitecture, and bone turnover 
markers (BTMs).

Endocrine mineral metabolism
One of the earliest abnormalities in CKD is phosphate re-

tention, caused by reduced glomerular filtration rate (GFR). 
Initially, compensatory mechanisms maintain normal serum 
phosphate. Elevated phosphate levels stimulate both PTH 
and FGF23 secretion that are strongly also associated with 
increased cardiovascular morbidity and mortality [3].

Among the principal regulators of the bone-kidney endo-
crine axis, the Klotho-fibroblast growth factor 23 (FGF23) 
system has gained recognition as a pivotal mechanism go
verning phosphate balance and vitamin D metabolism. The 
transmembrane protein α-Klotho, primarily expressed in 
renal tubular cells, serves as an obligate co-factor for FGF23 
by enhancing its affinity for fibroblast growth factor recep-
tors (FGFRs), thereby enabling efficient receptor activation 
and intracellular signaling in target organs. In the context of 
CKD, this regulatory axis undergoes profound disruption.

Declining renal function is associated with a progressive 
reduction in Klotho expression, which leads to impaired 
FGF23 signaling despite markedly elevated circulating levels 
of FGF23. This state of functional FGF23 resistance con-
tributes to inadequate phosphaturic response, promoting 
phosphate retention and subsequent hyperphosphatemia in 
advanced CKD [4].

At the same time, persistently elevated FGF23 exerts 
multiple systemic effects. It suppresses renal 1α-hydroxy-
lase activity, leading to decreased synthesis of active vitamin 
D (1,25-dihydroxyvitamin D), thereby reducing intesti-
nal calcium absorption and contributing to hypocalcemia. 
This, in turn, stimulates parathyroid hormone secretion 
and accelerates the development of secondary hyperpara-
thyroidism [5].

Beyond its classical role in mineral metabolism, excess 
FGF23 has been implicated in off-target effects, including 
left ventricular hypertrophy, inflammation, and increased 

cardiovascular risk, which are highly prevalent in CKD pa-
tients. Simultaneously, Klotho deficiency independently 
contributes to vascular calcification, oxidative stress, and 
accelerated aging-like phenotypes [6].

Importantly, disruption of the Klotho-FGF23 axis also 
affects bone directly. Altered osteocyte signaling, impaired 
mineralization, and dysregulated bone turnover contribute 
to the skeletal phenotype observed in CKD-associated 
osteoporosis, where bone fragility is driven not only by 
changes in bone density but also by compromised bone 
quality.

Taken together, the imbalance between reduced Klotho 
availability and excessive FGF23 activity represents a central 
pathophysiological mechanism linking renal dysfunction 
with disturbances in mineral metabolism, skeletal fragili-
ty, and cardiovascular complications in CKD. Moreover, 
FGF23 elevation is considered one of the earliest marker 
kidney impairment [7].

Another mechanism of bone deterioration in CKD is 
secondary hyperparathyroidism (SHPT). Activation of 
FGF23 further suppresses calcitriol synthesis, exacerbating 
vitamin D deficiency and contributing to hypocalcemia [8]. 
As a consequence of reduced calcitriol and impaired calcium 
absorption serum calcium levels tend to decrease. This again 
stimulates parathyroid hormone secretion. Hypocalcemia 
is therefore a key trigger of secondary endocrine disturban
ces in CKD. Decreased calcium and vitamin D levels lead 
to secondary hyperparathyroidism (SHPT): high level of 
PTH secretion increases bone resorption release of calcium 
and phosphate from bone. Although initially compensatory, 
chronic PTH elevation contributes to bone disease and sys-
temic complications [9].

The disturbances in mineral metabolism in CKD follow 
a characteristic sequence: 

↓ GFR → phosphate retention → ↑ FGF23 (early) → ↓ cal-
citriol → ↓ calcium absorption → hypocalcemia → ↑ PTH → 
secondary hyperparathyroidism → bone remodeling abnor-
malities (renal osteodystrophy).

This cascade leads to impaired bone mineralization, in-
creased fracture risk, vascular and soft tissue calcification.

Historically, these skeletal abnormalities were described 
as renal osteodystrophy [10]. However, with advances in 
understanding the underlying pathophysiology, this con-
cept has evolved into the broader entity of CKD-mineral 
and bone disorder (CKD-MBD). More recently, the term 
CKD-associated osteoporosis has been proposed to reflect 
the overlap between classical osteoporosis and CKD-rela
ted bone pathology, emphasizing the combined impact of 
reduced BMD, impaired bone quality, and disturbances in 
calcium-phosphate metabolism [11].

Diagnosis of CKD-associated 
osteoporosis

A growing range of diagnostic modalities, including bio-
chemical markers of bone turnover and advanced imaging 
techniques, is now available to assist clinicians in evaluating 
and managing CKD-associated osteoporosis. While not rou-
tinely required, bone biopsy continues to play an important 
role in selected complex cases where diagnostic uncertainty 
persists [12].
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Alterations in bone turnover are frequently observed in 
patients with CKD and play a significant role in increasing 
bone fragility. In recent years, the Kidney Disease: Impro
ving Global Outcomes (KDIGO) introduced the concept of 
CKD-associated osteoporosis to better characterize skeletal 
fragility in this population and emphasized the importance 
of BTMs in both assessment and management.

Despite this, existing clinical guidelines do not define 
clear therapeutic targets for bone turnover. This consensus 
document was therefore developed to provide practical re
commendations on the application of BTMs in the manage-
ment of CKD-associated osteoporosis. The work was carried 
out by experts from several leading organizations, including 
the European Renal Association, International Osteoporosis 
Foundation, European Foundation for Clinical Chemistry 
and Laboratory Medicine, and European Society of Pediatric 
Nephrology.

Among the available markers, bone-specific alkaline 
phosphatase and tartrate-resistant acid phosphatase 5b are 
not significantly affected by renal clearance and are there-
fore considered reliable indicators of bone metabolism in 
CKD. These markers have recently been proposed as refe
rence standards by an international consortium. Additionally, 
intact N-terminal telopeptide of type I collagen may also be 
applied in this clinical setting.

The consensus outlines key methodological aspects and 
highlights the clinical value of BTMs in predicting fracture 
risk, guiding therapeutic decisions, and monitoring treatment 
response in CKD-associated osteoporosis. It also proposes 
diagnostic thresholds for different patterns of bone turnover. 
Future investigations should aim to integrate these reference 
markers with other diagnostic approaches, define precise 
treatment targets, and develop effective strategies to achieve 
them [12].

Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) remains the 
standard for assessing bone mineral density and predicting 
fracture risk in CKD populations [13]. However, the DXA 
method has significant limitations, such as bulky equipment, 
the use of ionizing radiation with the need for shielding, and 
the presence of artifacts associated with pathological calci-
fication in CKD [13].

Presents of calcification in CKD require the new ap-
proaches for BMD assessment in kidney impairment. Ra-
diofrequency echographic multispectrometry (REMS) bone 
densitometry is a new ultrasound technique that allows for 
the reliable assessment of bone mineral density in the lumbar 
spine and femoral neck. The REMS technique has already 
been tested in postmenopausal osteoporosis and has been 
approved as a possible alternative to DXA [14]. There is in-
creasing evidence of the benefits of this technique in patients 
with CKD-associated osteoporosis.

Radiofrequency echographic multi-spectrometry rep-
resents a portable, radiation-free imaging modality that 
enables the evaluation and longitudinal monitoring of 
osteoporosis at clinically relevant skeletal sites, including 
the lumbar spine and femoral neck. Compared with con-
ventional DXA, REMS may improve accessibility to axial 
BMD assessment. An expanding body of evidence demon-
strates a strong correlation between BMD measurements 
obtained by DXA and REMS. In addition, recent studies 

have highlighted the utility of the REMS Fragility Score, 
which provides insight into bone quality and supports frac-
ture risk prediction over a 5-year period, complementing 
standard BMD assessment.

Because REMS does not involve ionizing radiation, it 
is particularly suitable for populations in whom radiation 
exposure is a concern, such as pregnant women and pediatric 
patients, and allows for more frequent monitoring. Its porta-
bility further enables use in a wide range of clinical settings, 
including bedside assessment in frail individuals, primary 
care, emergency departments, low-resource environments, 
and even home-based evaluations, thereby avoiding logistical 
challenges associated with patient transfer and positioning 
required for DXA. Overall, current evidence supports REMS 
as a valuable and practical alternative to DXA in the clinical 
management of osteoporosis [20]. The clinical value of this 
radiation-free method is enhanced in the presence of arte-
facts such as pathological calcifications, which are commonly 
observed in CKD.

In this cross-sectional exploratory study, the performance 
of REMS was compared with DXA for the assessment of 
BMD in patients undergoing peritoneal dialysis [14]. Addi-
tionally, the relationship between lumbar aortic calcifications 
(AOCs) and lumbar spine DXA measurements was evaluated. 
A cohort of consecutive patients from a peritoneal dialysis 
clinic underwent BMD assessment at the lumbar spine and 
femur using both methods, including laterolateral DXA im-
aging. The findings demonstrated no significant differences 
between REMS and DXA in femoral BMD measurements. 
However, at the lumbar spine, anteroposterior DXA T-scores 
were significantly higher compared to both laterolateral DXA 
and REMS values, suggesting a potential overestimation. 
Fracture risk estimates derived from both techniques were 
comparable across the applied algorithms. Moderate agree-
ment between methods was observed for osteoporosis classi-
fication. Importantly, discrepancies between anteroposterior 
and laterolateral lumbar DXA measurements were positively 
associated with the extent and severity of AOCs.

Overall, these results indicate that REMS provides 
comparable BMD and fracture risk assessment to DXA in 
patients on peritoneal dialysis, while also highlighting the 
impact of vascular calcifications on the diagnostic accuracy 
of lumbar spine DXA measurements [14].

As was mentioned above, reducing BMD is associated 
with increased mortality and fracture risk in CKD patients 
[15]. However, BMD alone underestimates fracture risk 
in CKD. Patients may sustain fractures despite normal or 
osteopenic BMD. So, assessment of bone quality by Tra-
becular bone score (TBS) is very useful. It helps to reveal 
microarchitectural deterioration even when BMD is pre-
served [16].

Patients with CKD typically have impaired bone mi-
croarchitecture, as evidenced by lower TBS values. TBS can 
also be used to assess fracture risk: lower values correlate with 
a higher risk of existing and new fractures [17].

Reduced TBS values were independently correlated 
with advanced age and a higher prevalence of cardiovascular 
events in patients undergoing hemodialysis. Individuals with 
lower TBS also demonstrated significantly increased rates 
of both mortality and fractures. These observations suggest 
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that TBS may serve as a marker of frailty, as well as reflect a 
CKD-MBD phenotype that is also inversely associated with 
cardiovascular disease burden [18].

Some research on large population-based study have 
shown the predictive value of TBS, both independently and 
in combination with the Fracture Risk Assessment Tool 
across different stages of CKD [19]. Lower TBS values were 
associated with an increased risk of both major osteoporo
tic and hip fractures across all levels of kidney function in 
unadjusted analyses. However, after adjustment for FRAX 
including bone mineral density, TBS remained a significant 
predictor only for major osteoporotic fractures in individuals 
with preserved renal function (eGFR ≥ 60 mL/min/1.73 m²) 
Overall, while reduced TBS was linked to declining kidney 
function and higher fracture risk, its addition to FRAX did 
not significantly enhance fracture risk prediction in patients 
with CKD.

Emerging imaging techniques and advanced analytical 
approaches appear promising, as they may offer more com-
prehensive insights into bone health without substantially 
increasing costs. Nevertheless, additional validation studies 
are required before these methods can be widely adopted in 
routine clinical practice [21].

Conclusions
Chronic kidney disease plays a pivotal role in the re

gulation of endocrine mineral metabolism, including cal-
cium, phosphate, vitamin D, parathyroid hormone, and 
the Klotho-FGF23 axis. These disturbances contribute to 
the deterioration of bone mineral density and bone quality. 
Collectively, these factors highlight the need to recognize 
and further define CKD-associated osteoporosis as a distinct 
clinical entity. A comprehensive and collaborative approach 
is essential to improve diagnostic accuracy and to develop 
more precise and effective therapeutic strategies for this pa-
tient population.
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Ендокринні та метаболічні детермінанти остеопорозу,  
асоційованого з хронічною хворобою нирок:  

діагностичні аспекти й клінічні наслідки
Резюме. Остеопороз визначають як системне захворювання 
скелета, яке характеризується зниженням мінеральної щіль-
ності кісткової тканини (МЩКТ) та погіршенням мікро-
архітектури кістки, що призводить до підвищеного ризику 
переломів. Серед причин вторинного остеопорозу важливу 
роль відіграє хронічна хвороба нирок (ХХН), оскільки нир-
ки є центральним регулятором ендокринного мінерального 
обміну, включаючи кальцій, фосфат, вітамін D та паратире-
оїдний гормон, а також вісь Klotho — FGF23, а його пору-
шення обумовлюють зниження МЩКТ та якості кісткової 
тканини. У сукупності ці фактори підкреслюють необхідність 
розпізнавання й подальшого визначення окремої клінічної 
одиниці — остеопорозу, асоційованого з ХХН. Хоча біопсія 
кістки не є рутинною, вона продовжує відігравати важливу роль 
у деяких складних випадках, коли діагностична невизначеність 
зберігається. Серед доступних маркерів кістково-специфічна 
лужна фосфатаза та тартратрезистентна кисла фосфатаза 5b 
суттєво не залежать від ниркового кліренсу і тому вважаються 

надійними показниками кісткового метаболізму при ХХН. 
Крім того, у цих клінічних умовах також може бути застосова-
ний інтактний N-кінцевий телопептид колагену I типу. Наяв-
ність кальцифікації за ХХН вимагає нових підходів до оцінки 
МЩКТ при нирковій недостатності. Результати показують, 
що радіочастотна ехографічна мультиспектрометрія забезпечує 
оцінку МЩКТ і ризику переломів, порівнянну з такою DXA, 
у пацієнтів на перитонеальному діалізі, а також підкреслюють 
вплив судинних кальцифікатів на діагностичну точність вимі-
рювань DXA поперекового відділу хребта. В осіб із ХХН зазви-
чай порушена мікроархітектура кісток, про що свідчить нижча 
якість трабекулярної кістки. Комплексний підхід є важливим 
для підвищення діагностичної точності й розробки більш ефек-
тивних терапевтичних стратегій у цій групі пацієнтів.
Ключові слова: хронічна хвороба нирок; остеопороз, асоційо-
ваний із хронічною хворобою нирок; ендокринний мінераль-
ний обмін; радіочастотна ехографічна мультиспектрометрія; 
показник якості трабекулярної кістки; огляд
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Хронічний стрес під час війни  
та його ендокринно-метаболічні  

і стоматогнатичні наслідки  
(огляд літератури)

Резюме. Актуальність. Хронічний стрес під час війни є системним медико-соціальним чинником, здатним 
впливати на психоемоційний стан, нейроендокринну, метаболічну, імунозапальну регуляцію та функціону-
вання стоматогнатичної системи. Мета: узагальнити сучасні наукові дані щодо ролі хронічного воєнного 
стресу у формуванні алостатичного навантаження, метаболічної й імунозапальної дисрегуляції та їх зв’язку зі 
стоматогнатичними наслідками. Матеріали та методи. Проведено огляд літератури з елементами система-
тизованого пошуку в PubMed/Medline, Epistemonikos, Scopus, Web of Science, Google Scholar і повнотекстових 
ресурсах Elsevier, Springer Nature, Wiley, MDPI та BMC за 2021–2026 рр. Аналізували огляди, метааналізи, 
клінічні й ретроспективні дослідження щодо хронічного стресу, алостатичного навантаження, посттравматич-
них проявів, бруксизму, скронево-нижньощелепних розладів, пародонтальних порушень, цукрового діабету 
2-го типу та ортопедично-протетичних ускладнень. Результати. Узагальнення даних дозволило сформувати 
інтегративну алостатичну модель ендокринно-метаболічних і стоматогнатичних наслідків хронічного воєнного 
стресу. Показано, що тривала дія стресорів війни може реалізовуватися через нейроендокринну, метаболічну, 
імунозапальну, нейром’язову, больову, оклюзійно-механічну та соціально-поведінкову гілки. Нейроендокринна 
гілка пов’язана з дисрегуляцією гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової осі та змінами кортизолової відповіді; 
метаболічна — з погіршенням глікемічного контролю, цукровим діабетом 2-го типу, метаболічним синдромом, 
оксидативним стресом і системним запаленням; пародонтальна — з впливом стресу, кортизолу, порушення 
сну та поведінкових факторів на тканини пародонта. Нейром’язові та больові прояви включають бруксизм, 
кленчинг, скронево-нижньощелепні розлади, міофасціальний біль і центральну сенситизацію, а оклюзійно-про-
тетичні наслідки — патологічне стирання зубів, сколи реставрацій і перевантаження ортопедичних конструкцій. 
Висновки. Хронічний стрес війни доцільно розглядати як міждисциплінарний чинник ризику, який поєднує 
ендокринно-метаболічні, імунозапальні та стоматогнатичні механізми і потребує розширеної оцінки пацієнта.
Ключові слова: огляд; війна; хронічний стрес; алостатичне навантаження; бруксизм; цукровий діабет 
2-го типу
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Вступ
Хронічний стрес під час війни є системним меди-

ко-соціальним чинником, який поєднує психоемоційні, 
нейроендокринні, метаболічні та поведінкові наслідки. 
На відміну від короткочасної гострої стресової реакції 
воєнний стрес часто має тривалий, повторюваний і не-
передбачуваний характер, який пов’язаний із травма-
тичними негативними подіями, загрозою для життя, 
втратами близьких і рідних, вимушеним переміщенням, 

невизначеністю та порушенням звичного способу жит-
тя [1–3]. Дані сучасних оглядів і метааналізів свідчать 
про те, що населення, яке проживає в умовах війни або 
збройного конфлікту, має підвищену поширеність де-
пресії, тривоги та посттравматичних стресових розладів 
(ПТСР). Український контекст додатково підкреслює 
значущість травматичної експозиції, кумулятивної трав-
ми та здатності до психологічної адаптації у формуванні 
наслідків війни [1–5].
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Однією із ключових проміжних ланок між хронічним 
стресом війни і соматичними наслідками є порушення 
сну. У військовослужбовців, біженців і вимушено пе-
реміщених осіб порушення сну часто поєднуються з 
ПТСР, тривогою, депресивними проявами та афектив-
ною дисрегуляцією [6, 7]. Порушення сну можуть під-
тримувати стан гіпервігільності, знижувати адаптаційні 
можливості організму, посилювати больову чутливість 
і сприяти формуванню поведінкових та нейром’язових 
реакцій, зокрема денного стискання зубів, бруксизму та 
напруження жувальних м’язів [6–9].

Концептуальною основою для пояснення таких змін 
є модель алостатичного навантаження. Алостаз відобра-
жає здатність організму підтримувати стабільність через 
адаптаційні зміни, тоді як тривала або надмірна акти-
вація стрес-реалізуючих систем може призводити до 
алостатичного перевантаження [10]. Центральне місце 
в цьому процесі посідає гіпоталамо-гіпофізарно-над-
нирникова вісь (ГГН-вісь), кортизолова відповідь, сим-
патична активація, зміни імунозапальної реактивності 
та метаболічної регуляції [11, 12]. У цьому контексті 
кортизол, зокрема його довготривалі ретроспективні 
біомаркери, розглядається як один із потенційних по-
казників хронічного стресового навантаження, а цен-
тральна сенситизація — як можливий механізм переходу 
психоемоційного напруження в хронічні соматичні та 
больові прояви [10–13].

Особливого значення набуває метаболічно-паро-
донтальна гілка наслідків хронічного стресу. Хронічний 
стрес війни може погіршувати метаболічний контроль 
через дисрегуляцію ГГН-осі, порушення сну, зміну хар-
чової поведінки, зниження прихильності до лікування 
та посилення системного запалення. У пацієнтів із цу-
кровим діабетом 2-го типу (ЦД 2-го типу) та метабо-
лічним синдромом це може мати особливе значення, 
оскільки пародонтит і глікемічний контроль перебува-
ють у двобічному взаємозв’язку, а пародонтальна тера-
пія здатна впливати не лише на локальні пародонтальні 
показники, а й на окремі метаболічні параметри. Вод-
ночас психологічний стрес та тривожність самі по собі 
асоціюються з погіршенням самооцінки пародонталь-
ного здоров’я [14–18].

Стоматогнатична система (СГС) може розглядатися 
як одна з клінічних мішеней системної алостатичної 
дисрегуляції. Хронічний стрес і посттравматичні прояви 
здатні реалізовуватися через бруксизм, кленчинг, підви-
щення активності жувальних м’язів, скронево-нижньо-
щелепні розлади (СНР), орофаціальний біль, патологіч-
не стирання зубів (ПС) і перевантаження ортопедичних 
конструкцій [19–21]. Для стоматолога-ортопеда важ-
ливо, що ПС не є самостійним доказом активного 
бруксизму, а протетичні ускладнення у пацієнтів із па-
рафункціональним навантаженням потребують комп-
лексної оцінки психоемоційного, нейром’язового, па-
родонтального й метаболічного статусу. Додатково в 
осіб, які були змушені переміститися внаслідок війни, 
стоматологічні наслідки можуть посилюватися через 
обмежений доступ до стоматологічної допомоги, сто-
матологічний біль і погіршення самооцінки стану по-
рожнини рота [19–25].

Мета: узагальнити сучасні наукові дані щодо ролі 
хронічного воєнного стресу у формуванні алостатично-
го навантаження, метаболічної й імунозапальної дисре-
гуляції та їх зв’язку зі стоматогнатичними наслідками.

Матеріали та методи
Матеріалом для дослідження стали сучасні наукові 

публікації, присвячені впливу хронічного стресу, ало-
статичного навантаження, посттравматичних проявів, 
порушень сну, бруксизму, СНР, ПС, пародонтальних 
порушень, ЦД 2-го типу та ортопедично-протетичних 
ускладнень. Пошук джерел проводили в базах PubMed/
Medline, Epistemonikos, Scopus, Web of Science, Google 
Scholar та повнотекстових ресурсах Elsevier, Springer 
Nature, Wiley, MDPI і BMC за період 2021–2026 рр.

Пошукову стратегію формували за тематичними 
блоками з використанням англомовних ключових слів 
та їх поєднань: chronic stress, war stress, armed conflict, 
post-traumatic stress disorder, allostatic load, cortisol, sleep 
disturbances, bruxism, clenching, temporomandibular 
disorders, central sensitization, tooth wear, periodontitis, 
salivary cortisol, type 2 diabetes, glycemic control, 
periodontal therapy, prosthodontic complications, implant-
supported prostheses, occlusal splints. Для поєднання по-
шукових термінів застосовували оператори AND та OR. 
До аналізу включали систематичні огляди, метааналізи, 
огляди літератури, консенсусні документи, клінічні та 
ретроспективні дослідження, що відповідали тематич-
ним блокам і мали доступні DOI або PMID. Загалом за 
сформованою пошуковою стратегією було знайдено 112 
публікацій, з яких після оцінки відповідності критеріям 
включення до остаточного аналізу увійшло 53 наукових 
джерела. На підставі узагальнення даних сформовано 
авторську інтегративну модель, у якій хронічний воєн-
ний стрес розглядається як системний чинник впливу 
на СГС через алостатичне навантаження, нейроендо-
кринну, метаболічну, імунозапальну, нейром’язову, 
больову, оклюзійно-механічну, пародонтальну, орто-
педично-протетичну та соціально-поведінкову гілки.

Результати та обговорення
Алостатичне навантаження як патогенетична 
основа впливу хронічного стресу 
на стоматогнатичну систему

Хронічний стрес під час війни можна розглядати як 
стан тривалої активації адаптаційних систем організму 
в умовах повторюваної загрози, невизначеності, виму-
шеного переміщення, порушення сну та психотравма-
тичного досвіду [1–9]. На відміну від гострої стресової 
реакції, яка має короткочасне пристосувальне значен-
ня, тривала дія воєнних стресорів може сприяти форму-
ванню алостатичного навантаження — стану, за якого 
регуляторні системи функціонують у режимі надмірної 
або виснажливої активації [10].

Центральне місце в цьому процесі посідає ГГН-вісь, 
кортизолова відповідь, симпатична активація, імуно-
запальна реактивність і метаболічна регуляція [10–12]. 
Кортизол, зокрема його довготривалі ретроспективні 
біомаркери, може розглядатися як один із показників 
накопиченого стресового навантаження [12]. Водночас 
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хронічне психоемоційне напруження здатне впливати 
на центральні механізми больової модуляції, що ство-
рює передумови для соматизації, центральної сенсити-
зації та хронізації больових проявів [13].

Стоматогнатична система є однією з клінічних мі-
шеней такої системної дисрегуляції. Її функціонування 
залежить від узгодженої взаємодії жувальних м’язів, 
скронево-нижньощелепного суглоба (СНЩС), оклю-
зійних співвідношень, пародонта, твердих тканин зубів і 
ортопедичних конструкцій. Тому хронічний стрес війни 
може реалізовуватися через кілька взаємопов’язаних 
гілок: нейроендокринну, метаболічну, імунозапальну, 
нейром’язову, больову, оклюзійно-механічну, ортопе-
дично-протетичну та соціально-поведінкову [10–18].

Особливого значення для ендокринологічного кон-
тексту набуває метаболічно-пародонтальна складова. 
Дисрегуляція стрес-реалізуючих систем, порушення 
сну, зміни харчової поведінки, системне запалення, ЦД 
2-го типу та метаболічний синдром можуть посилювати 
пародонтальну вразливість і впливати на прогноз сто-
матологічного лікування [14–18]. Водночас бруксизм, 
кленчинг, СНР, орофаціальний біль, ПС і протетич-
ні ускладнення можуть розглядатися як клінічні ре-
зультати системної алостатичної дисрегуляції [19–25]. 
Алостатична модель ендокринно-метаболічних та сто-
матогнатичних наслідків хронічного воєнного стресу 
подана на рис. 1.

Схема демонструє, що хронічний воєнний стрес через 
алостатичне навантаження, нейроендокринну, імуноза-
пальну та метаболічну дисрегуляцію може реалізовуватися 
через нейром’язово-больову, оклюзійно-механічну, пародон-
тально-метаболічну та ортопедично-протетичну гілки.

Нейром’язово-больові  
та оклюзійно-механічні наслідки

Одним із найбільш клінічно помітних проявів 
впливу хронічного стресу на СГС є зміна активнос-
ті жувальних м’язів. У сучасному розумінні бруксизм 
розглядають не лише як шкідливу звичку або наслідок 
оклюзійних порушень, а і як повторювану активність 
жувальних м’язів, що може проявлятися стисканням 

зубів або їх скреготінням, напруженням чи утриман-
ням нижньої щелепи в певному положенні [19, 20]. Для 
клінічної практики важливо розмежовувати бруксизм 
сну та бруксизм неспання, оскільки вони мають різні 
механізми, зв’язок із психоемоційними чинниками та 
діагностичні підходи [20, 26–28].

Бруксизм неспання і кленчинг мають особливе зна-
чення в умовах хронічного воєнного стресу, оскільки 
вони можуть бути пов’язані з тривожністю, гіперві-
гільністю, емоційним контролем, посттравматичними 
проявами та поведінковими реакціями пацієнта. Денне 
стискання зубів може підтримувати тривале ізометрич-
не напруження жувальних м’язів, м’язову втому, біль у 
скронево-жувальній ділянці, головний біль напружен-
ня, дискомфорт у СНЩС і відчуття стиснутих щелеп 
[26–29].

Посттравматичний компонент є важливою ланкою 
між хронічним стресом війни, бруксизмом і больовими 
проявами. У пацієнтів із ПТСР описано значну поши-
реність больових форм СНР, бруксизму неспання та 
бруксизму сну, а також зв’язок між тяжкістю посттрав-
матичних стресових розладів, орофаціальним болем 
і парафункціональною активністю [21, 30–32]. Наве-
дене вище дозволяє розглядати бруксизм і кленчинг у 
пацієнтів з бойовим або ветеранським анамнезом як 
можливий поведінково-м’язовий прояв тривалого трав-
матичного напруження.

Больова складова цієї гілки пов’язана з тим, що 
хронічний стрес війни, тривожність, депресивні про-
яви, соматизація та порушення сну можуть змінювати 
сприйняття болю, його інтенсивність і тривалість. Од-
ним із можливих механізмів є центральна сенситизація, 
за якої підвищується збудливість центральних больо-
вих шляхів і посилюється реакція на больові або навіть 
небольові подразники [13]. У таких умовах локальний 
м’язовий дискомфорт або епізодичний біль у ділянці 
СНЩС можуть переходити у хронічний орофаціальний 
больовий синдром [13, 30, 33].

Порушення сну виступає важливим посередником 
між хронічним стресом, ПТСР, бруксизмом і СНР. 
Недостатня якість сну може посилювати тривожність, 

Рисунок 1.  Алостатична модель ендокринно-метаболічних і стоматогнатичних наслідків  
хронічного воєнного стресу

Хронічний воєнний стрес
ПТСР, порушення сну, тривога/депресія, вимушене переміщення

Алостатичне навантаження
ГГН-вісь, кортизол, системне запалення, метаболічна дисрегуляція

Клінічні наслідки для стоматолога-ортопеда
Розширена діагностика, стратифікація ризику, індивідуалізація лікування, профілактичний супровід

Нейром’язово-больова гілка
Бруксизм, кленчинг, СНР, міофасціальний біль, 

центральна сенситизація

Пародонтально-метаболічна гілка
Пародонтит, кортизол, слина, ЦД 2-го типу, 

оксидативний стрес

Оклюзійно-механічна гілка
ПС, тріщини емалі, гіперестезія, сколи реставрацій

Ортопедично-протетична гілка
Перевантаження реставрацій, імплантат-протетичні 

ризики, захисні шини
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знижувати адаптаційні можливості організму, підвищу-
вати больову чутливість і підтримувати денне м’язове 
напруження. У пацієнтів із СНР порушення сну часто 
поєднуються з бруксизом сну, бруксизом неспання, го-
ловним болем напруження та психологічним дистресом 
[6–8, 30, 33, 34].

Важливо підкреслити, що бруксизм, кленчинг і СНР 
не слід пояснювати виключно оклюзійними чинника-
ми. Сучасні дані вказують на те, що частка оклюзії у 
виникненні бруксизму та орофаціального болю є об-
меженою, тоді як психоемоційні, нейрофізіологічні, 
поведінкові та центральні больові механізми мають 
самостійне значення [20, 35]. Тому клінічна оцінка па-
цієнта з ознаками бруксизму, кленчингу або СНР має 
включати не лише аналіз оклюзійних контактів, а й 
оцінку сну, тривожності, посттравматичних проявів, 
м’язової болючості, головного болю напруження, ПС і 
стану реставрацій [13, 20, 26–35]. Оклюзійно-механічна 
гілка пов’язана з повторюваним парафункціональним 
навантаженням при бруксизмі, кленчингу і підвище-
ній активності жувальних м’язів. У таких умовах тверді 
тканини зубів, реставрації, пародонт і СНЩС можуть 
зазнавати механічного впливу, що перевищує межі фі-
зіологічної адаптації. Клінічно це проявляється ПС, 
тріщинами емалі, сколами реставрацій, гіперестезією, 
зміною оклюзійних співвідношень і зниженням функ-
ціональної стабільності СГС [22, 36–38].

Патологічне стирання є важливим, але неспецифіч-
ним маркером оклюзійно-механічного перевантаження, 
тому його не можна розглядати як самостійний доказ 
активного бруксизму. Воно може бути наслідком як 
поточного, так і минулого парафункціонального впли-
ву, а також поєднувати атриційні, ерозивні, абразивні, 
харчові та гастроезофагеальні чинники [22, 36, 37]. Для 
клінічної інтерпретації ПС важливо враховувати його 
ступінь, локалізацію, симетричність, динаміку, стан 
реставрацій, ознаки кленчингу, м’язову болючість та 
супутні прояви СНР. Стандартизована оцінка ПС за 
допомогою клінічних індексів дає змогу визначити тяж-
кість втрати твердих тканин, прогнозувати вплив на 
функцію СГС і обґрунтувати реставраційну тактику [37, 
38]. Оклюзійно-механічне перевантаження особливо 
важливе у пацієнтів із наявними прямими або непря-
мими реставраціями. Парафункціональна активність 
може сприяти сколам кераміки, тріщинам композит-
них реставрацій, порушенню крайового прилягання, 
дебондингу, прискореному зношуванню матеріалів і 
перевантаженню опорних зубів [23, 39]. Тому ПС у па-
цієнтів із хронічним воєнним стресом має оцінюватися 
не ізольовано, а в контексті бруксизму сну, бруксизму 
неспання, кленчингу, стану СНЩС, реставраційного 
анамнезу, гастроезофагеальних, ерозивних, абразивних, 
харчових і поведінкових чинників [22, 36–39].

Пародонтально-метаболічна гілка:  
стрес, кортизол, цукровий діабет 2-го типу 
і тканини пародонта

Пародонтально-метаболічна гілка є однією з клю-
чових для ендокринологічного трактування стомато
гнатичних наслідків хронічного стресу війни. Тканини 

пародонта чутливі до системних змін, оскільки перебіг 
пародонтального запалення залежить не лише від мі-
кробного біоплівкового фактора, а й від стану імунної 
відповіді, мікроциркуляції, оксидативного стресу, мета-
болічного контролю та поведінкових чинників пацієнта 
[14–18].

Психологічний стрес, тривожність, депресивні 
прояви та порушення сну можуть погіршувати паро-
донтальне здоров’я як через поведінкові, так і через 
нейроендокринні механізми. Стрес може знижувати 
якість гігієни порожнини рота, порушувати режим 
харчування, підвищувати ймовірність куріння, відкла-
дення стоматологічного лікування та нерегулярного 
відвідування лікаря. Водночас дисрегуляція ГГН-осі, 
зміни кортизолової відповіді та прозапальна активація 
можуть модифікувати місцеву імунну відповідь тканин 
пародонта [2, 18, 40].

Важливим біомаркерним напрямом є вивчен-
ня кортизолу слини. Оскільки кортизол відображає 
активність ГГН-осі, його рівень у слині може роз-
глядатися як неінвазивний показник стрес-асоційо-
ваних змін. Сучасні огляди та клінічні дослідження 
підтверджують зв’язок між психологічним стресом, 
підвищеним рівнем слинного кортизолу та паро-
донтитом [41, 42]. Водночас кортизол не є самодо-
статнім маркером пародонтального ризику, оскіль-
ки його рівень залежить від часу забору, циркадних 
коливань, супутніх захворювань, медикаментозної 
терапії та методики визначення. У цьому контексті 
слинний кортизон розглядають як потенційну аль-
тернативу або додатковий маркер тяжкості пародон-
титу, однак цей напрям потребує подальшої валідації 
[43]. Метаболічний компонент цієї гілки найбільш 
виражено проявляється у пацієнтів із ЦД 2-го типу 
та метаболічним синдромом. Хронічний стрес може 
погіршувати глікемічний контроль через порушення 
сну, зміну харчової поведінки, зниження прихильно-
сті до лікування, системне запалення та нейроендо-
кринну дисрегуляцію [1, 2]. Водночас ЦД 2-го типу 
є одним із найважливіших системних чинників, які 
модифікують перебіг пародонтиту. Порушення гліке-
мічного контролю може посилювати пародонтальне 
запалення, тоді як активний пародонтит підтримує 
системний запальний фон і може ускладнювати до-
сягнення належного метаболічного контролю [14, 16]. 
Особливе клінічне значення має вплив пародонталь-
ного лікування на метаболічні показники. Дані сучас-
них оглядів свідчать, що нехірургічна пародонтальна 
терапія у пацієнтів із ЦД 2-го типу та пародонтитом 
може поліпшувати пародонтальний статус і сприяти 
помірному поліпшенню глікемічних індексів [14, 16]. 
Крім того, пародонтальне лікування може впливати 
не лише на локальні пародонтальні показники, а й на 
окремі параметри метаболічного синдрому [15]. Прак-
тичний вимір цієї взаємодії доповнюють рекомендації 
щодо навчання пацієнтів із поєднанням цукрового 
діабету та пародонтиту, оскільки контроль глікемії, 
гігієна порожнини рота, регулярність спостереження 
та прихильність до лікування мають спільне значення 
для ендокринолога і стоматолога [17].
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Оксидативний стрес є ще однією ланкою між ме-
таболічними порушеннями та пародонтальним запа-
ленням. У пацієнтів із ЦД 2-го типу підвищене окси-
дативне навантаження може посилювати ушкодження 
тканин пародонта, підтримувати запальну відповідь 
і знижувати регенераторний потенціал. Окремі дані 
свідчать, що антиоксидантна підтримка як доповнення 
до пародонтальної терапії може поліпшувати окре-
мі пародонтальні показники, однак вона не повинна 
замінювати базову пародонтальну терапію, контроль 
глікемії та корекцію поведінкових чинників [9, 44]. 
Додаткові ад’ювантні підходи, зокрема пробіотики, 
також розглядаються в контексті модифікації паро-
донтального лікування, проте їх роль залишається до-
поміжною [45].

Для стоматолога-ортопеда пародонтально-мета-
болічна гілка має безпосереднє практичне значення. 
Пародонтальна стабільність визначає прогноз опорних 
зубів, можливість проведення реставраційного ліку-
вання, вибір конструкції, межі препарування та довго-
строкову стабільність протезів. Якщо хронічний стрес 
поєднується з ЦД 2-го типу, активним пародонтитом, 
порушенням сну та парафункціональним навантажен-
ням, ризик ускладнень зростає через одночасну дію 
запальної, метаболічної та механічної ланок [14–18, 
41–44].

Ортопедично-протетичні  
та соціально-поведінкові наслідки

Ортопедично-протетичні наслідки хронічного стре-
су війни формуються на перетині нейром’язових, оклю-
зійно-механічних, пародонтальних та метаболічних 
механізмів. Для стоматолога-ортопеда важливим є не 
лише факт наявності бруксизму або кленчингу, а й сту-
пінь парафункціонального навантаження, стан твердих 
тканин зубів, пародонта, СНЩС, наявних реставрацій 
та імплантат-протетичних конструкцій. У пацієнтів із 
хронічним стресом ці чинники можуть поєднуватися й 
підвищувати ризик технічних, біологічних і функціо-
нальних ускладнень [20, 23, 24, 39, 46, 47].

Прямі та непрямі реставрації в пацієнтів із брук-
сизмом можуть мати підвищений ризик ускладнень 
через повторюване механічне навантаження, сколи, 
тріщини, зношування матеріалів, порушення крайо-
вого прилягання або втрату адгезивної фіксації [23]. 
У таких випадках вибір матеріалу, дизайн реставрації, 
товщина конструкції, характер оклюзійних контактів та 
режим подальшого спостереження мають визначатися 
з урахуванням парафункціонального ризику. Водно-
час протетичне лікування не повинно розглядатися як 
метод лікування бруксизму, а має бути спрямоване на 
відновлення функції та структури з урахуванням підви-
щеного біомеханічного ризику [20, 23].

Імплантат-протетичні конструкції у пацієнтів з 
бруксизмом становлять окрему клінічну проблему. На 
відміну від природних зубів імплантати не мають пе-
ріодонтальної зв’язки, тому механізми пропріоцепції 
та амортизації навантаження є обмеженими. За умов 
повторюваного парафункціонального навантаження 
це може підвищувати ризик біомеханічних ускладнень, 

зокрема послаблення або перелому гвинтів, сколів ке-
раміки, перелому компонентів конструкції, переван-
таження кісткової тканини та втрати імплантату [24, 
46]. Водночас ризик ускладнень не визначається лише 
наявністю бруксизму: важливими залишаються кіль-
кість імплантатів, тип конструкції, матеріал реставрації, 
стан пародонта, гігієна та регулярність підтримувальних 
візитів [24, 46, 47]. Оклюзійні шини є одним із практич-
них інструментів контролю наслідків бруксизму та за-
хисту реставрацій або протетичних конструкцій. Їх слід 
розглядати не як метод усунення причини бруксизму, а 
як засіб зменшення механічного впливу на зуби, рестав-
рації, імплантат-протетичні конструкції та м’язово-суг-
лобовий комплекс. Сучасні цифрові підходи до виготов-
лення шин можуть підвищувати точність проєктування, 
повторюваність конструкцій і контроль їх адаптації, од-
нак ефективність шин залежить від правильного вибору 
показань, конструкції, оклюзійної схеми, прихильності 
пацієнта та регулярного моніторингу [47].

Соціально-поведінкова гілка доповнює біологічні 
механізми впливу хронічного воєнного стресу на СГС. 
В умовах війни стоматогнатичні наслідки можуть фор-
муватися не лише через ГГН-вісь, кортизолову відпо-
відь, бруксизм або метаболічні порушення, а й через 
зміну повсякденної поведінки пацієнта, вимушене пе-
реміщення, фінансові труднощі, мовні та організацій-
ні бар’єри, порушення регулярності профілактичних 
оглядів і відкладення стоматологічного лікування [1–9, 
25, 50, 51].

У групах людей, які через війну були змушені пе-
реміститися, психоемоційний дистрес може поєд-
нуватися з погіршенням доступу до стоматологічної 
допомоги. Дані щодо українських біженців вказують 
на те, що стрес, тривожність та депресивні прояви мо-
жуть асоціюватися зі стоматологічним болем, гіршою 
самооцінкою стану зубів і ясен, нереалізованою по-
требою в лікуванні та невдалими спробами отримати 
стоматологічну допомогу [25]. У ширшому контексті 
біженці частіше мають карієс і пародонтальні про-
блеми [50]. Поведінкові зміни в умовах хронічного 
стресу можуть включати погіршення індивідуальної 
гігієни порожнини рота, зміну харчування, куріння, 
нерегулярний сон, самолікування, пропуски підтри-
мувальної пародонтальної терапії та відтермінування 
протетичного лікування. У пацієнтів із ЦД 2-го типу 
такі зміни можуть додатково погіршувати глікемічний 
контроль і посилювати пародонтальну вразливість, а 
в пацієнтів із бруксизмом або кленчингом — збіль-
шувати ризик м’язового болю, стирання зубів і рес-
тавраційних ускладнень [14–18, 40–45]. У контексті 
медицини катастроф перспективними є організаційні 
моделі, що полегшують доступ до стоматологічної до-
помоги в умовах переміщення населення, віддаленості 
населених пунктів або обмеженої інфраструктури [51]. 
Узагальнення основних патогенетичних гілок хроніч-
ного воєнного стресу, їх стоматогнатичних проявів i 
клінічного значення наведено в табл. 1.

Узагальнення проаналізованих джерел дозволяє роз-
глядати хронічний стрес під час війни як системний па-
тогенетичний фон, що впливає на СГС через взаємодію 
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нейроендокринних, метаболічних, імунозапальних, ней-
ром’язових, больових, оклюзійно-механічних, ортопе-
дично-протетичних і соціально-поведінкових механізмів.

Висновки
1.  Обґрунтовано системний характер впливу хро-

нічного стресу війни на організм людини, який реалі-
зується через механізм алостатичного перевантаження. 
Тривала активація гіпоталамо-гіпофізарно-наднирни-
кової осі, нейроендокринна дисрегуляція та системний 
прозапальний фон є універсальним патогенетичним 
тригером, який трансформує психоемоційне напружен-
ня у соматичні та стоматогнатичні порушення.

2.  Доведено мультифакторну природу стрес-асоці-
йованих змін у стоматогнатичній системі. Клінічні про-
яви, такі як бруксизм сну та неспання, кленчинг, скро-
нево-нижньощелепні розлади та міофасціальний біль, 
є наслідком центральної сенситизації, порушень архі-
тектоніки сну та психоемоційного дистресу, що зміщує 
парадигму їхнього сприйняття з локально-оклюзійних 
чинників на центральні нейрогуморальні механізми.

3.  Концептуалізовано неспецифічність патологічно-
го стирання зубів як ізольованого маркера парафункцій. 
Встановлено, що патологічне стирання зубів в умовах 
воєнного стану є інтегральним результатом синергетич-
ної дії оклюзійно-механічного перевантаження, ерозив-
них, абразивних та поведінкових факторів, що потребує 
застосування стандартизованих індексів оцінки та ди-
ференційної діагностики для уникнення діагностичних 
помилок.

4.  Розкрито двобічний патогенетичний зв’язок у ме-
таболічно-пародонтальній гілці. Хронічний стрес війни 
опосередковано (через поведінкові ризики, куріння, 
гіперкортизолемію) та безпосередньо (через посилення 
оксидативного стресу та прозапального статусу) по-
гіршує глікемічний контроль у пацієнтів із цукровим 
діабетом 2-го типу та метаболічним синдромом, що лі-
нійно збільшує вразливість тканин пародонта та знижує 
ефективність стандартної терапії.

5.  Визначено високий біомеханічний ризик в 
ортопедичній стоматології. Поєднання хронічного 
стресу з парафункціональною активністю жувальних 
м’язів та метаболічною дисрегуляцією суттєво під-
вищує частоту технічних (сколи, дебондинг, перело-
ми гвинтів) та біологічних ускладнень реставрацій та 
імплант-протетичних конструкцій, що обґрунтовує 
необхідність превентивного застосування захисних 
оклюзійних шин (зокрема, виготовлених за цифро-
вими протоколами).

6.  Обґрунтовано необхідність зміни клінічного під-
ходу на травма-інформований та міждисциплінарний. 
Військовий, ветеранський або повʼязаний із вимуше-
ним переміщенням анамнез пацієнтів має розглядатися 
як самостійний модифікатор стоматологічного ризи-
ку. Перспективним напрямом подальших досліджень 
є валідація неінвазивних біомаркерів стресу, зокрема 
співвідношення кортизолу та кортизону в слині і його 
динаміки, для ретроспективної оцінки алостатичного 
навантаження та прогнозування стабільності результа-
тів комплексного стоматологічного лікування.

Таблиця 1.  Патогенетичні гілки хронічного воєнного стресу та їх стоматогнатичні наслідки

Патогенетичний 
блок Основні механізми Стоматогнатичні 

прояви Клінічне значення Джерела

Воєнний/пост
травматичний стрес

ПТСР, тривога, депресія, 
порушення сну, 
гіпервігільність

Бруксизм, кленчинг, 
СНР, орофаціальний 

біль

Скринінг стресу, сну, 
ПТСР і стоматологічного 

болю

[1, 4–9, 
25]

Алостатичне 
навантаження

ГГН-вісь, кортизол, 
симпатикотонія, системне 

запалення

Багаторівнева 
дисрегуляція СГС

Пояснює 
багатофакторність 

порушень

[2, 3, 
10–13]

Нейром’язово-
больова гілка

Бруксизм сну, бруксизм 
неспання, кленчинг, 

центральна сенситизація

М’язова втома, 
міофасціальний біль, 

болючі СНР

Оцінка сну, денного 
стискання, болю; 

за потреби ЕМГ/EMA

[19, 20, 
26–35]

Оклюзійно-механічна 
гілка

Парафункціональне 
навантаження, 
атриція, ерозія, 

гастроезофагеальна 
рефлюксна хвороба

ПС, тріщини емалі, 
гіперестезія, сколи

ПС не є самостійним 
доказом активного 

бруксизму

[22, 
36–39]

Пародонтальна гілка
Кортизол слини, 

кортизон, iмунозапальна 
дисрегуляція

Гінгівіт, пародонтит, 
кровоточивість

Контроль пародонта при 
стресі та поведінкових 

ризиках

[17, 18, 
40–43]

Метаболічна гілка
ЦД 2-го типу, HbA1c, 

метаболічний синдром, 
оксидативний стрес

Пародонтальна 
вразливість, гірша 

відповідь на терапію

Врахування глікемічного 
контролю перед 

лікуванням

[14–17, 
44, 45]

Ортопедично-
протетична гілка

Перевантаження 
реставрацій, коронок, 

мостів, імплантатів

Сколи, дебондинг, 
переломи 

компонентів

Індивідуалізація 
матеріалів, оклюзійної 

схеми, шинування

[23, 24, 
46–59]

Соціально-
поведінкова гілка

Вимушене переміщення, 
бар’єри доступу, зниження 

прихильності

Стоматологічний 
біль, переривання 

профілактики

Травма-інформований 
підхід і підтримувальна 

терапія

[25, 50, 
51]
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Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Стаття підготовлена в 
рамках самофінансування.
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Chronic stress during war and its endocrine-metabolic  
and stomatognathic consequences  

(a literature review)
Abstract. Background. Chronic stress during war is a systemic 
medical and social factor that may affect psycho-emotional status, 
neuroendocrine, metabolic and immunoinflammatory regulation, 
and the stomatognathic system functioning. The purpose was to 
summarize current scientific data on the role of chronic war-re-
lated stress in the development of allostatic load, metabolic and 
immunoinflammatory dysregulation, and their association with 
stomatognathic consequences. Materials and methods. A literature 
review with elements of a systematized search was conducted in 
PubMed/MEDLINE, Epistemonikos, Scopus, Web of Science, 
Google Scholar, and full-text resources of Elsevier, Springer Nature, 
Wiley, MDPI and BMC for 2021–2026. Reviews, meta-analyses, 
clinical and retrospective studies on chronic stress, allostatic load, 
post-traumatic manifestations, bruxism, temporomandibular disor-
ders, periodontal disorders, type 2 diabetes mellitus and prostho-
dontic complications were analyzed. Results. Data synthesis enabled 
the development of an integrative allostatic model of endocrine-
metabolic and stomatognathic consequences of chronic war-re-
lated stress. Prolonged exposure to war stressors may act through 

neuroendocrine, metabolic, immunoinflammatory, neuromuscular, 
pain-related, occlusal-mechanical and socio-behavioral pathways. 
The neuroendocrine pathway is associated with hypothalamic-pi-
tuitary-adrenal axis dysregulation and altered cortisol response; the 
metabolic pathway is linked to impaired glycemic control, type 2 
diabetes mellitus, metabolic syndrome, oxidative stress and systemic 
inflammation; and the periodontal pathway is associated with the ef-
fects of stress, cortisol, sleep disturbances and behavioral factors on 
periodontal tissues. Neuromuscular and pain-related manifestations 
include bruxism, clenching, temporomandibular disorders, myofas-
cial pain and central sensitization, whereas occlusal-prosthodontic 
consequences include pathological tooth wear, restoration chipping 
and overload of prosthodontic constructions. Conclusions. Chronic 
war-related stress should be considered an interdisciplinary risk 
factor that combines endocrine-metabolic, immunoinflammatory, 
and stomatognathic mechanisms and requires an expanded patient 
assessment.
Keywords: review; war; chronic stress; allostatic load; bruxism; 
type 2 diabetes mellitus






