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5–8 вересня 2026 року в місті Порту — одному з най-
старіших та найбагатших на історичні пам’ятки міст Єв-
ропи — відбулося 47-ме щорічне засідання Європейської 
тиреоїдної асоціації (47th Annual Meeting of the European 
Thyroid Association). Це місто відоме своїм неповторним 
шармом, унікальною атмосферою старовинних вулиць, 
могутньою рікою Дору та гостинністю, що сприяло 
успішному проведенню форуму, поєднавши високий 
науковий рівень із цінністю особистого спілкування.

Щорічне засідання Європейської тиреоїдної асоціа
ції в конгрес-центрі Alfândega do Porto на березі ріки 
Дору об’єднало провідних дослідників, клініцистів та 
фахівців у галузі тиреоїдології з усієї Європи та багатьох 
країн світу. У науковій програмі висвітлено найновіші 
досягнення у фундаментальних і клінічних досліджен-

нях щитоподібної залози. Форум став чудовим майдан-
чиком для обміну науковими знаннями, співпраці та 
налагодження професійних контактів, надихаючи на 
нові ідеї та партнерства, що визначатимуть майбутнє 
досліджень і лікування захворювань щитоподібної за-
лози. Справді, Порту слугує містком між традиціями 
та інноваціями, втілюючи атлантичний дух, що єднає 
Португалію з Європою та рештою світу. Романтичне 
місто, яке дало назву країні завойовників, відважних 
моряків і пекучого сонця. Місто закоханих пар і пор-
твейну. Дні, проведені на землі Генріха-мореплавця, 
залишили безліч теплих спогадів.

Але повернемося до новин тиреоїдології, адже орган 
з масою 20–30 г справляє такий вагомий вплив на ор-
ганізм людини. Розглянемо роль щитоподібної залози 
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у взаємозв’язку між її захворюваннями та такими клі-
нічними станами, як серцево-судинні захворювання, 
цукровий діабет, онкологічні захворювання, депресія 
тощо. Дисфункція щитоподібної залози розглядається 
як модулятор метаболічного синдрому. Відомо, що по-
рушення функціонального стану щитоподібної залози 
та метаболічний синдром тісно взаємопов’язані й ча-
сто супроводжують одне одного. У клінічній практиці 
близько 20 % дорослого населення мають як дисфунк-
цію щитоподібної залози, так і складові метаболічного 
синдрому.

Ожиріння (тобто надмірне нагромадження жиро-
вої тканини) є основною причиною мультисистем-
них захворювань, що охоплюють порушення з боку 
опорно-рухового апарату (наприклад, остеоартрит), 
метаболічні (наприклад, цукровий діабет 2-го типу), 
серцево-судинні (наприклад, серцева недостатність) 
та респіраторні (наприклад, обструктивне апное сну) 
розлади, а також проблеми з психічним здоров’ям (на-
приклад, депресія) та захворювання шлунково-кишко-
вого тракту й печінки (наприклад, стеатотична хворо-
ба печінки, пов’язана з метаболічною дисфункцією). 
Зв’язок між тиреоїдними гормонами та ожирінням 
не розглядається як односпрямований, адже збіль-
шення кількості адипоцитів в організмі може секре-
тувати декілька гормонів або цитокінів, які можуть 
впливати на функцію щитоподібної залози. Крім того, 
тиреотропний гормон діє безпосередньо на жирову 
тканину, індукуючи ліполіз та пригнічуючи секрецію 
інсуліну через фосфорилювання протеїнкінази B, що 
призводить до інсулінорезистентності. Дисфункція 
щитоподібної залози також пов’язана з метаболіз-
мом глюкози, оскільки рецептори гормонів присутні 
в печінці, а транспортер глюкози 4 — у скелетній та 
жировій тканині. На форумі акцентувався вагомий 
вплив захворювань щитоподібної залози на розвиток 
метаболічного синдрому та серцево-судинних захво-
рювань. Дисфункція щитоподібної залози, впливаючи 
на ліпідний профіль, чутливість до інсуліну та судинну 
дисфункцію, сприяє підвищенню серцево-судинного 
ризику. Розуміння цих зв’язків сприяє своєчасній ді-
агностиці та лікуванню, а також дає змогу розглядати 
дисфункцію щитоподібної залози як модифікований 
фактор ризику, що допомагає клініцистам своєчасно 
виявляти захворювання завдяки ранньому скринінгу. 
Це сприятиме кращій стратегії профілактики і подов-
женню тривалості життя.

З інших новин відзначу оновлення Американської 
тиреоїдної асоціації 2026 року. Зокрема, переглянуто 
тактику надання допомоги людям з помірними відхи-
леннями концентрації гормонів щитоподібної залози. 
Рекомендується зробити повторний аналіз рівня ТТГ 
через 3 тижні перед призначенням препаратів лево-
тироксину, оскільки незначні відхилення показників 
часто самостійно повертаються до референтних зна-
чень. Слід зазначити, що наявність підвищеного рівня 
антитіл до тиреоїдної пероксидази при нормальному 
рівні ТТГ вже не розглядається як пряме автоматич-
не показання до призначення левотироксину з метою 
профілактики ускладнень вагітності. Експерти також 
визнали аналізи сечі чи крові на рівень йодного забез-
печення конкретного організму малоінформативними. 
При цьому акцент зміщується на індивідуальні фактори 
ризику. В наших умовах не забуваємо про необхідність 
підтримання адекватного йодного забезпечення. Тому 
пам’ятаємо, ми не лікуємо результати аналізів (конкрет-
ні цифри), а оцінюємо стан всього організму і здійсню-
ємо необхідну корекцію.

Справжня медицина починається з людини і лише 
потім обирається все необхідне. Ідеться не про пакет по-
слуг (величезні панелі аналізів, БАДи, інфузії, пептиди, 
екзосоми та різні «антивікові» персональні програми), 
а про місце людини всередині цієї схеми. Піввіковий 
досвід мого життя в медицині дає змогу констатувати, 
що медицина — це не лише сума знань і виконання 
алгоритмів. Це здатність думати, сумніватися, бачити 
людину, а не набір показників, приймати рішення і 
брати за нього відповідальність. І саме тут особистість 
лікаря стає вирішальною. Не хотілося б бачити меди-
цину, у якій лікар перетворюється на шестерню добре 
налагодженого механізму з продажу медичних послуг.

Редакція «Міжнародного ендокринологічного журна-
лу» висловлює глибоку повагу до вашої невтомної праці 
та відданості своїй справі. Сучасна медицина потребує 
безперервного навчання, і ми пишаємося тим, що наше 
видання допомагає вам бути в курсі сучасних тенденцій та 
досягнень у медицині. Зичимо вам точних діагнозів, успіш-
них практик та надійного плеча колег. Нехай ваша праця 
завжди гідно оцінюється державою та суспільством, а про-
фесійне вигорання ніколи не торкається ваших сердець.

Головний редактор професор  
Володимир Іванович Паньків 
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Prevalence and pattern of respiratory system diseases 
in patients with type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. Diabetes mellitus currently affects 589 million people worldwide. Experts predict this 
number will grow to 670 million by 2030. Over the past few years, studies have appeared in the international and 
Ukrainian literature suggesting that the lungs may be another target organ in diabetes mellitus, which necessitates 
the investigation of mechanisms underlying the interdependence of diabetes mellitus and respiratory disease, as 
well as the consequences of this comorbidity. Aim was to investigate the pattern of comorbidity of acute and chronic 
diseases of the bronchopulmonary system among hospitalized patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) com-
pared to individuals without such comorbidity. Materials and methods. A retrospective analysis was conducted 
of 100 medical cards of patients admitted to the therapeutic department with a diagnosis of T2DM, assessing the 
presence, incidence, and pattern of concomitant bronchopulmonary diseases. For the comparative analysis, 100 
medical cards of patients hospitalized in the therapeutic department without concomitant T2DM were analysed. 
Results. The number of patients with T2DM and exacerbation of chronic bronchitis (CB) was significantly higher 
(by 2.1 times) compared to those hospitalised with exacerbation of CB without T2DM (p < 0.05), and the number 
of patients with comorbidity of T2DM and community-acquired pneumonia (CAP) was 2.3 times higher than the 
number of patients with CAP without T2DM (p < 0.05). The number of patients with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) and accompanying T2DM was 2.7 times higher compared to those without diabetes (p < 0.05), 
whereas in cases of exacerbation of bronchial asthma, there was no statistically significant difference between the 
groups (p > 0.05). The number of patients with comorbidity of T2DM and bronchiectasis (BE) was 9.0 times higher 
compared to the number of patients with BE without T2DM (p < 0.05). There were by 5.5 times more patients with 
pulmonary tuberculosis and T2DM than those without T2DM (p < 0.05). The percentage of patients with diffuse 
pneumosclerosis and T2DM was 27.0 vs. 13.0 % for those without associated T2DM, a statistically significant 
difference of 2.1-fold (p < 0.05). Conclusions. Patients with T2DM have an increased risk of developing broncho-
pulmonary diseases: CB (2.1 times), CAP (2.3 times), tuberculosis (5.5 times), COPD (2.7 times), BE (9.0 times), 
diffuse pneumosclerosis (2.1 times) (p < 0.05) in comparison with the population indicator.
Keywords: diabetes mellitus; pneumosclerosis; pneumonia; chronic obstructive pulmonary disease; bronchial 
asthma; bronchiectatic disease; tuberculosis
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Introduction
The relevance of the topic of research on comorbid lung 

damage in type 2 diabetes mellitus (T2DM) is due to the fact 
that, despite systemic lesions in T2DM, the lungs have long 
been neglected [1, 2]. However, modern studies of 2024–
2026 convincingly prove the existence of a specific “diabetic 
lung”. T2DM is one of the main non-infectious pandemics 
of the 21st century, it not only aggravates the course of bron-
chopulmonary pathology, but also acts as a predictor of rapid 
progression of respiratory failure [3–5].

Nowadays the lungs are considered a hidden target organ, 
the pathology of which often remains subclinical until the 
development of severe complications. Current epidemiolo
gical data (2024–2026) indicate that the lungs are officially 
recognized as a target organ in diabetes mellitus [6–8]. The 
relationship between impaired carbohydrate metabolism 
and respiratory pathology is considered through the prism 
of systemic inflammation, which creates high comorbidity. 
Patients with diabetes have a significantly higher suscepti-
bility to acute respiratory infections due to impaired local 



www.mif-ua.com,  https://iej-journal.com 9Том 22, № 6, 2026

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

immunity and an altered composition of the fluid lining the 
respiratory tract [9, 10].

The risk of bacterial pneumonia in patients with T2DM 
is 2.5–3.2 times higher than in the general population. At 
the same time, the risk of hospitalization due to pneumo-
nia increases by 60 % even with relative glycemic control 
[11, 12]. Patients with diabetes have a 4.0-fold higher risk 
of developing critical conditions (acute respiratory distress 
syndrome, respiratory failure) in viral infections. Data from 
2025 indicate that T2DM remains the leading risk factor for 
mortality in viral pneumonia [4]. The prevalence of tubercu-
losis among patients with diabetes is 3 times higher compared 
to individuals without metabolic disorders, which is due to 
the suppression of the phagocytic activity of macrophages 
[13, 14].

The combination of diabetes and chronic respiratory 
diseases creates a “vicious circle” of metabolic distress in 
diabetes, is an independent risk factor for exacerbations and 
mortality in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
with a prevalence among patients with diabetes of 18–25 % 
[2, 15, 16]. Bronchial asthma (BA) in patients with T2DM is 
recorded with a frequency of 12–15 % [17]. It has been pro
ven that hyperglycemia increases bronchial hyperreactivity 
through oxidative stress mechanisms [18]. Idiopathic pul-
monary fibrosis (IPF) develops in 10–12 % of patients with 
T2DM, caused by increased collagen glycation and microan-
giopathy [19]. Obstructive sleep apnea syndrome is recorded 
in up to 50 % of patients with T2DM with an established 
direct relationship with obesity and insulin resistance [20].

According to data from large-scale population studies 
conducted in 2025, the prevalence of subclinical impair-
ment of lung function in patients with T2DM (even without 
a confirmed diagnosis of lung disease) reaches 40–50 %. 
A reduction in diffusion capacity is observed in one in two 
patients with a history of diabetes of more than 10 years, and 
a reduction in FVC (forced vital capacity) — on average by 
10–15 % compared with the age-matched standard [21, 22].

Consequently, investigating the epidemiological aspects 
of the comorbidity of bronchopulmonary disease and diabe-
tes mellitus is a relevant topic with significant scientific and 
practical importance.

The purpose of the study was to investigate the pattern of 
comorbidity of acute and chronic diseases of the broncho-
pulmonary system among hospitalized patients with type 2 
diabetes mellitus compared with individuals without such 
comorbidity.

Materials and methods
A retrospective analysis was conducted of 100 medical 

cards of patients admitted to the therapeutic department with 
a diagnosis of T2DM, assessing the presence, incidence, and 
pattern of concomitant bronchopulmonary diseases. For the 
comparative analysis, 100 medical cards of patients hospi-
talized in the therapeutic department without concomitant 
T2DM were analyzed.

Diagnosis of T2DM was carried out in accordance 
with the order of the Ministry of Health dated 07/24/2024 
No. 1300, which approves the “Unified Clinical Protocol 
for Primary and Specialized Medical Care “Type 2 Dia
betes Mellitus”. The criteria for the diagnosis of type 2 
diabetes mellitus, according to the protocol, are fasting 
plasma glucose content  — >  7.0 mmol/l (126  mg/dl), 
glucose tolerance test (2 hours after a 75 g glucose load): 
>  11.1  mmol/l (200  mg/dl), blood content of glycated 
hemoglobin (HbA1c): > 6.5 %.

Statistical analysis of the results was performed in ac-
cordance with the type of study and the types of numerical 
data obtained. Normality of distribution was checked using 
the Lilliefors, Shapiro-Wilk tests and the method of direct 
visual assessment of histograms of the distribution of eigen-
values. For comparisons of data that had a normal distribu-
tion, parametric tests were used with the assessment of the 
Student’s t-test or Fisher’s F-test. In the case of non-normal 
distribution, non-parametric methods were used: median 
test, calculation of the Mann-Whitney U-test, for multiple 
comparisons — Wilcoxon’s T-test (in the case of the study 
of dependent groups). To determine the strength of the re-
lationship between two states, the Past3 program was used 
with the calculation of the odds ratio (OR). For statistical and 
graphical analysis of the results, the Statistica for Windows 
version 10.0 (Stat Soft inc., USA), Microsoft Excel 2007 
(Microsoft, USA) software packages were used.

Table 1.  Prevalence of lung diseases in patients with and without T2DM

Lung diseases
Patients with T2DM, 

n = 100
Patients without T2DM, 

n = 100 OR 95% CI
n % n %

Chronic bronchitis 33 33.0 16 16.0 2.06* 1.07–3.98

Community-acquired pneumonia 21 21.0 9 9.0 2.33* 1.02–5.34

Tuberculosis (newly diagnosed) 11 11.0 2 2.0 5.5* 1.19–25.45

Exudative pleurisy 5 5.0 1 1.0 5.0 0.57–43.57

COPD 19 19.0 7 7.0 2.71* 1.09–6.74

BA 7 7.0 3 3.0 2.33 0.58–9.28

Bronchiectasis 9 9.0 1 1.0 9.0* 1.12–72.37

Idiopathic fibrosing alveolitis 3 3.0 1 1.0 3.0 0.31–29.33

Including pneumosclerosis 27 27.0 13 13.0 2.08* 1.01–4.26

Note: * — significant difference between the comparison groups (р < 0.05).
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Results
Analysis of the structure of the incidence of pulmonary 

pathology among hospitalized patients with T2DM revealed 
the following patterns. Thus, the proportion of patients with 
exacerbation of chronic bronchitis (CB) in patients with 
T2DM was 2.1 times higher compared to the proportion 
of people hospitalized in the therapeutic department with 
exacerbation of CB without T2DM (OR = 2.06, 95% CI 
[1.07–3.98]) (p < 0.05) (Table 1).

The number of patients with CAP and comorbid T2DM 
was 2.3 times higher than the number of patients with CAP 
without T2DM (OR = 2.33, 95% CI [1.02–5.34]) (p < 0.05) 
(Table 1).

The number of patients with exudative pleurisy and 
T2DM was 5.0 times higher compared to the number of 
hospitalized patients with exudative pleurisy without T2DM 
(OR = 5.0, 95% CI [0.57–43.57]) (p > 0.05).

The frequency of hospitalisation among patients with 
an exacerbation of COPD varied significantly between the 
groups. Thus, the number of COPD patients with T2DM 
was 2.7 times higher than that in individuals without T2DM 
(OR = 2.71, 95% CI [1.09–6.74]) (p < 0.05). At the same 
time, the proportion of patients with an exacerbation of BA 
did not differ statistically between the groups, although in 
patients with T2DM it was 2.3 times higher than in the group 
without comorbid T2DM (OR = 2.33, 95% CI [0.58–9.28]) 
(p > 0.05).

Number of patients with BE with comorbid T2DM 
was 9.0 times higher compared to the number of patients 
with BE without T2DM (OR = 9.0, 95% CI [1.12–72.37]) 
(p < 0.05).

The incidence of newly diagnosed IFA did not differ 
significantly between the groups, although the number of 
patients with IFA and T2DM was 3.0 times higher than in 
those without diabetes (OR = 3.0, 95% CI [0.31–29.33]) 
(p < 0.05).

At the same time, the frequency of newly diagnosed pul-
monary tuberculosis significantly differed between groups. 
Thus, the number of patients with pulmonary tuberculosis 
on the background of T2DM exceeded that in people with-
out T2DM by 5.5 times (OR = 5.50, 95% CI [1.19–25.45]) 
(p < 0.05).

Overall, the proportion of patients with diffuse pneumo-
sclerosis that complicated the course of the above-mentioned 
diseases in individuals with T2DM was 27.0 %, compared 
with 13.0 % in individuals without concomitant T2DM, 
a statistically significant difference of 2.1-fold (OR = 2.1, 
95% CI [1.01–4.26]) (p < 0.05) (Table 1).

Discussion
The analysis of the results of our study demonstrates a 

clear pattern: the presence of T2DM is a powerful aggravat-
ing factor that significantly changes the structure of pulmo-
nary pathology towards an increase in both the frequency and 
severity of diseases.

Analysis of the structure of hospitalized respiratory pa-
thology demonstrates a significant (p < 0.05) increase in the 
frequency of hospitalizations for almost all major nosolo-
gies among patients with T2DM. The leader in terms of the 
OR for the development of the condition in patients with 

T2DM is bronchiectasis, which has the highest odds ratio 
(OR = 9.0). This indicates a deep destruction of the bron-
chial wall and a tendency to chronic purulent inflammation 
in patients with T2DM. It is necessary to take into account 
a deep violation of mucociliary clearance and a tendency to 
chronic bacterial colonization in patients with hyperglyce-
mia [23].

The risk of newly diagnosed pulmonary tuberculosis in 
patients with T2DM increases 5.5-fold (OR = 5.5). This can 
be explained by a significant reduction in T-cell immunity 
and the phagocytic activity of macrophages against a back-
ground of chronic hyperglycemia [13, 14]. This highlights the 
important role of metabolic control in maintaining anti-tu-
berculosis immunity.

For COPD and chronic bronchitis, the risks increase by 
2.71 and 2.06 times, respectively. The combination of airway 
obstruction and diabetic microangiopathy creates the basis 
for frequent and prolonged exacerbations [2, 16].

An increase in the incidence of acute inflammatory lung 
disease and structural changes has been observed in patients 
with T2DM: community-acquired pneumonia occurs 2.33 
times more frequently, which is explained by hyperglyce-
mia acting as a breeding ground for pathogens. A probable 
2.08-fold increase in the incidence of pneumosclerosis in-
dicates that inflammatory processes in patients with T2DM 
are significantly more likely to result in necrosis and fibrosis 
of lung tissue than in recovery. This supports the theory of 
accelerated fibrosis of lung tissue in the context of “diabetic 
lung” [8, 10, 24].

The findings of this study support the concept of “dia-
betic lung” as a systemic manifestation of diabetes. The main 
pathomorphological and pathophysiological mechanisms are 
microangiopathy and protein glycation [21, 22]. Thickening 
of the alveolar-capillary membrane due to the accumulation 
of advanced glycation end products reduces the diffusion 
capacity of the lungs, which explains the high percentage of 
pneumosclerosis (27 %) [25].

T2DM is associated with immunological deficiency. 
The high incidence of tuberculosis and bronchiectasis is 
directly related to defects in neutrophil chemotaxis, which 
is typical for decompensated T2DM [13, 23]. High glucose 
concentrations in bronchial secretions promote bacterial 
adhesion, which explains why the proportion of patients 
hospitalised with exacerbations of CB and T2D is 2.1 times 
higher.

Attention should be paid to the results concerning exu
dative pleurisy and idiopathic alveolitis. Despite the high 
odds ratio (OR = 5.0) for pleurisy, the difference is not 
statistically significant (p > 0.05), as the confidence interval 
(0.57–43.57) crosses the unit. This may be due to an in-
sufficient number of observations in this sample. A similar 
situation applies to bronchial asthma (OR = 2.33; p > 0.05). 
Although there is an upward trend, it has not reached statis-
tical significance, which requires an increase in the sample 
size.

The analysis of the data obtained allows us to clearly 
identify the impact of T2DM on the formation and progres-
sion of a patient’s pulmonary profile. The results demon-
strate that diabetes is not just a concomitant condition, but a 
factor of chronicity and destruction, a powerful risk modifier, 
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which increases the likelihood of hospitalization for most 
nosologies several times. This justifies the need for early 
screening of lung function in all patients with diabetes to 
prevent irreversible fibrotic changes.

Conclusions
Patients with T2DM have an increased risk of developing 

bronchopulmonary diseases: chronic bronchitis (2.1 times), 
community-acquired pneumonia (2.3 times), tuberculosis 
(5.5 times), COPD (2.7 times), bronchoectasis (9.0 times), 
diffuse pneumosclerosis (2.1 times) (p < 0.05) in comparison 
with the population indicator.

Perspective for further research is to investigate how the 
severity of community-acquired pneumonia varies depending 
on the presence of comorbid type 2 diabetes.
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Поширеність та структура респіраторних захворювань  
в осіб із цукровим діабетом 2-го типу

Резюме. Актуальність. Сьогодні на цукровий діабет у світі 
страждають 589 мільйонів людей. За прогнозами фахівців, 
до 2030 року їхня кількість зросте до 670 мільйонів. Протягом 
останніх років у світовій та вітчизняній літературі з’явилися 
дослідження, у яких легені вважають ще одним органом-
мішенню при цукровому діабеті, що зумовлює вивчення ме-
ханізмів взаємообтяження цукрового діабету й респіраторної 
патології та наслідків цієї коморбідності. Мета: дослідити 
структуру коморбідності гострих та хронічних захворювань 
бронхолегеневого апарату в госпіталізованих пацієнтів із 
цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2) порівняно з особами 
без коморбідності. Матеріали та методи. Проведено ре-
троспективний аналіз 100 медичних карт стаціонарних хво-
рих, госпіталізованих у терапевтичне відділення з діагнозом 
ЦД2, з оцінкою наявності, частоти виникнення й структури 
супутньої респіраторної патології. Для порівняння проана-
лізовано 100 медичних карт осіб без ЦД2, госпіталізованих 
у терапевтичне відділення. Результати. Пацієнтів із ЦД2 та 
загостренням хронічного бронхіту (ХБ) було у 2,1 раза біль-
ше, ніж тих, хто був госпіталізований з приводу загострен-
ня ХБ, але не мав ЦД2 (p < 0,05), а осіб із негоспітальною 

пневмонією (НГП) та коморбідним ЦД2 — у 2,3 раза більше 
порівняно з хворими на НГП без ЦД2 (p < 0,05). Кількість 
пацієнтів із хронічним обструктивним захворюванням ле-
гень (ХОЗЛ) та супутнім ЦД2 перевищувала частку осіб без 
діабету у 2,7 раза (p < 0,05), а кількість хворих із загостренням 
бронхіальної астми статистично не відрізнялася між групами 
(р > 0,05). Осіб із бронхоектатичною хворобою (БЕХ) та ко-
морбідним ЦД2 було в 9,0 раза більше, ніж пацієнтів із БЕХ 
без ЦД2 (p < 0,05). Кількість хворих на туберкульоз легень на 
тлі ЦД2 перевищувала частку осіб без ЦД у 5,5 раза (p < 0,05). 
Хворих із дифузним пневмосклерозом та ЦД2 було 27,0 % 
проти 13,0 % осіб без супутнього ЦД2, що статистично віро-
гідно відрізнялося у 2,1 раза (p < 0,05). Висновки. У пацієнтів 
із ЦД2 зростає ризик розвитку бронхолегеневих захворювань: 
ХБ — у 2,1 раза, НГП — у 2,3 раза, туберкульозу — у 5,5 раза, 
ХОЗЛ — у 2,7 раза, БЕХ — у 9,0 раза, дифузного пневмоскле-
розу — у 2,1 раза (p < 0,05) порівняно з показниками в по-
пуляції.
Ключові слова: цукровий діабет; пневмосклероз; пневмо-
нія; хронічне обструктивне захворювання легень; бронхіальна 
астма; бронхоектатична хвороба; туберкульоз
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Level of interleukine-10 and -22 in the blood  
and tissues of patients with medullary  

and papillary thyroid carcinomas

Abstract. Background. Tumor-immune interactions critically shape thyroid cancer progression. Among immuno-
regulatory cytokines, interleukin-10 (IL-10) and IL-22 exert paradoxical functions by suppressing anti-tumor immu-
nity while promoting tumor cell survival and metastasis (Mts). Yet the tissue-systemic distribution and metastatic 
relevance of IL-10 and IL-22 remain insufficiently defined. The aim of the study was to comparatively evaluate 
IL-10 and IL-22 levels in conditionally normal (CN) thyroid tissue, primary medullary thyroid carcinoma (MTC) and 
papillary thyroid carcinoma (PTC) tissues, as well as in peripheral blood plasma of patients with metastatic and 
non-metastatic disease. Materials and methods. Postoperative tumor, CN thyroid tissue, metastatic lesions, and 
plasma samples were obtained from surgically treated patients. IL-10 and IL-22 concentrations were quantified by 
enzyme-linked immunosorbent assay. Statistical comparisons were performed using parametric and nonparametric 
tests. Results. IL-10 levels were significantly elevated in MTC and Mts tissues compared to corresponding CN 
thyroid samples. In patients with metastatic PTC, IL-10 concentrations both in tissues and plasma were significantly 
higher than in non-metastatic PTC samples. IL-22 concentrations in the non-metastatic MTC exceeded those of 
adjacent CN tissue by almost 2-fold. The highest IL-22 concentrations were detected in metastatic lymph node 
lesions of MTC, indicating progressive upregulation along the primary tumor-Mts axis. Conclusions. Thus, level 
of IL-10 in plasma of patients with PTC can be preoperative marker predicting Mts formation. The level of IL-22 in 
the postoperative tissue of patients with PTC can be marker predicting Mts formation in a future, and the level of 
IL-22 in plasma of patients with MTC can be used as preoperative marker predicting Mts formation. These findings 
implicate as a potential biomarker for stratifying metastatic risk in thyroid carcinomas.
Keywords: interleukin-10; interleukin-22; medullary and papillary thyroid carcinomas; metastasis; biomarkers

Introduction
Thyroid cancer progression is increasingly recognized as 

a consequence of dynamic tumor-immune crosstalk within 
the tumor microenvironment (TME), where cytokine net-
works orchestrate immune evasion, epithelial-mesenchymal 
transition (EMT), and metastatic dissemination. Among 
these, interleukin-10 (IL-10) and interleukin-22 (IL-22), 
members of the IL-10 cytokine family, represent key immu-
noregulatory mediators with paradoxical roles in tumor bio
logy [1–6]. IL-10, as a homodimeric protein, consists of two 
polypeptide chains, each comprising 160 amino acids to form 
a soluble 36 kDa homodimer. This distinctive architecture 
facilitates the binding or engagement of IL-10 with its recep-
tor complex comprising IL-10Rα and IL-10Rβ [6]. IL-10 

and IL-22 are key members of the IL-10 cytokine family that 
share characteristic properties such as defined structural fea-
tures, usage of IL-10R2 as one receptor chain, and activation 
of signal transducer and activator of transcription (STAT)-3 
as dominant signaling mode. IL-10 is a pleiotropic cytokine 
with important immunoregulatory functions. It is a cytokine 
with potent anti-inflammatory properties, repressing the ex-
pression by activated macrophages of inflammatory cytokines 
such as TNF-α (tumor necrosis factor-α), IL-6 and IL-1 
[1–6]. IL-10 is the founding member of a family of cytokines 
that also includes IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, and others, 
which also belong to the class 2α-helical cytokines [7, 8]. It 
is known that macrophages, monocytes, DCs, neutrophils, 
mast cells, eosinophils, and natural killer cells, in addition to 

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

Для кореспонденції:  Зінич Петро Петрович, кандидат медичних наук, науковий співробітник, відділ хірургії ендокринних залоз, ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин імені 
В.П. Комісаренка НАМН України», вул. Вишгородська, 69, м. Київ, 04114, Україна; e-mail: zinychpiter@gmail.com; тел.: +380 (97) 405-53-03
For correspondence:  Petro P. Zinych, PhD in Medicine, Researcher, Department of Endocrine Glands Surgery, V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of NAMSU, Vyshhorodska st., 69, 
Kyiv, 04114, Ukraine; e-mail: zinychpiter@gmail.com; phone: +380 (97) 405-53-03
Full list of authors information is available at the end of the article.



14 Том 22, № 6, 2026Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

CD4 and CD8 T cells and B cells secrete IL-10 in response 
to different stimuli [7]. More recently, the group of IL-10-
producing cells was expanded to resident macrophages, such 
as microglia. Finally, tumor cells can also produce IL-10, 
which has been correlated with their ability to cause immu-
nosuppression [1].

The IL-10/STAT3 axis is a major transcriptional inhi
bitor of genes encoding cytokines, chemokines, cell-surface 
molecules, and other molecules required for a full immune 
response. The immunosuppressive role of IL-10 has led to 
the general view that its presence during cancer would facili-
tate tumor immune escape. Overexpression of IL-10 resulted 
in failure to control an immunogenic tumor, and blockade of 
IL-10Rα increased the therapeutic benefit of chemotherapy 
in a breast cancer model [2] and to other tumors [1]. How-
ever, despite considerable progress in IL-10 biology, many 
outstanding questions still exist.

IL-22 is a cytokine in the IL-10 family produced by T 
helper (Th17, Th22), NK, and ILC (innate lymphoid cells) 
cells. It acts on nonhematopoietic epithelial/stromal cells, 
promoting tissue regeneration, repair, and host defense at 
barrier surfaces like the intestines, lung, and liver. It also 
plays a role in autoimmune diseases and inflammation. Se-
creted in response to inflammation/infection, IL-22 signals 
through a receptor complex (IL-22R1/IL-10R2) to activate 
STAT3, promoting proliferation and tissue repair [9–11].

Interleukin-22 (IL-22) is a cytokine that promotes cancer 
progression, Mts, and treatment resistance in various epithe-
lial cancers (pancreatic, gastric, breast, lung, and colorectal) 
by activating the STAT3, Akt, and MAPK pathways. It acts 
as a pro-tumorigenic factor by inducing cancer cell survival, 
proliferation, migration, and angiogenesis, often leading to 
poor patient prognosis [12, 13].

The purpose of the study was to comparatively evaluate 
IL-10 and IL-22 levels in conditionally normal (CN) 
thyroid tissue, medullary thyroid carcinoma (MTC) and 
papillary thyroid carcinoma (PTC) tissue, and metastatic 
lesions, as well as in blood plasma from patients with MTC 
and PTC with and without metastases, in order to clarify 
the tissue-systemic distribution pattern of IL-10 and IL-22 
in thyroid tumors.

Materials and methods
The research protocol was approved by the Bioethics 

Commission of , V.P. Komisarenko Institute of Endocri-
nology and Metabolism of NAMSU, protocol No. 26-KE 
dated April 10, 2019. All patients signed informed consent for 
the use of biomaterials for further diagnostic and scientific 
research.

Postoperative samples of 2 types of goiters, PTC, Mts, 
and CN (non-tumor, morphologically unchanged thyroid 
tissue) tissue, obtained from the surgical department of the 
Institute’s clinic, were used for research. Peripheral blood 
plasma was collected in EDTA tubes and processed with-
in 10 minutes. Tissue lysates were prepared, and total pro-
tein concentration was determined using the Bradford assay 
[14]. Samples were stored at –80 °C until use. The amount 
of Il-10 was determined using enzyme immunoassay kits 
E-EL-H6154 and IL-22 — E-EL-H0106 (Elabscience, Chi-
na). Measurements were performed at an optical wavelength 

of 450/630 nm on an immunoenzymatic plate analyzer Stat 
Fax 3200 (Awareness Technology, USA).

Patients with MTC, MTC + Mts, РТС, PTC + Mts par-
ticipated in the study.

Statistical analysis and data presentation were performed 
using Origin 2019b software. The results of the study are pre-
sented as M ± SE. Student’s t-test and nonparametric tests 
was used to compare data groups. Values of p ≤ 0.05 were 
considered significant.

Results
In patients with metastatic PTC, concentration IL-10 was 

higher than in non-metastatic tissue (Table 1, groups 1, 2; 
Fig. 1). IL-10 levels were significantly elevated in medullary 
thyroid carcinoma tissues compared with corresponding CN 
thyroid samples (Table 1, groups 3, 4 and 5, 6; Fig. 1). The 
highest IL-10 concentration was were detected in metastatic 
lymph node lesions (Table 1, group 7), indicating progressive 
upregulation along the primary tumor-Mts axis.

In blood plasma of patients with metastatic PTC, IL-10 
level was more than 2-fold higher than in non-metastatic 
tissue (Table 1, groups 8, 9; Fig. 1). There was not diffe
rence between IL-10 concentration in plasma of patients with 
metastatic and non-metastatic MTC (Table 1, groups 10, 11; 
Fig. 1).

Thus, level of IL-10 in plasma of patients with PTC can 
be preoperative marker predicting Mts formation.

IL-22 displayed a distinct and complementary pro-
file. IL-22 levels were significantly elevated in the tissue of 
non-metastatic MTC tissues compared with corresponding 
CN thyroid samples (Fig. 2). In the metastatic tissue and 
in Mts concentration of IL-22 was ~ 2-fold higher than in 
non-metastatic MTC tissues.

Table 1. The IL-10 levels in the blood 
and postoperative tissue samples from patients  

with MTC and PTC

# Tissue IL-10,  
pg/mkg SE

1 PTC 6.00 0.09

2 PTC + Mts 8.83 1.061

3 N 2.67 0.58

4 MTC 7.72 1.563

5 N 3.62 0.39

6 MTC + Mts 9.12 0.825

7 Mts 10.41 1.264, 5

Plasma pg/mL

8 PTC 4.23 0.83

9 PTC Mts 9.01 3.138

10 MTC 3.85 0.62

11 MTC Mts 4.39 2.28

Notes: PTC — papillary thyroid carcinoma without Mts; 
PTC + Mts — papillary thyroid carcinoma with Mts; N — 
conditionally normal tissue; MTC  — medullary thyroid 
carcinoma without Mts; MTC + Mts — medullary thyroid 
carcinoma with Mts; superscripts indicate significant 
differences relative to the corresponding group, p ≤ 0.05.



www.mif-ua.com,  https://iej-journal.com 15Том 22, № 6, 2026

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

Plasma IL-22 did not differ significantly between meta-
static and non-metastatic PTC; however, it was significantly 
elevated in metastatic MTC, indicating its potential as a cir-
culating biomarker in this subtype (Fig. 3).

Collectively, these findings reveal cytokine-specific and 
tumor-specific compartmentalization, with IL-10 predomi-
nantly associated with systemic metastatic signaling in PTC 
and IL-22 with tissue and plasma signatures in MTC.

Thus, level of IL-22 in the postoperative tissue of pa-
tients with PTC can be marker predicting Mts formation in 
a future, and the level of IL-22 in plasma of patients with 
MTC can be used as preoperative marker predicting Mts 
formation.

Discussion
This study identifies IL-10 and IL-22 as functionally 

complementary regulators of metastatic progression in thy-
roid cancer, converging on STAT3-dependent oncogenic 
signaling while operating through distinct cellular and spatial 
mechanisms.

IL-10 plays a dual, paradoxical role in cancer, acting as 
both an immunosuppressive, tumor-promoting factor and an 
immune-stimulating, tumor-inhibiting cytokine that boosts 
CD8+ T-cell activity. Unlike some cancers where IL-10 is 
purely negative, the role of IL-10 can be nuanced, but eleva
ted levels are often associated with poor immune clearance in 
solid tumors. IL-10 is a multifunctional cytokine, exhibiting 
immunosuppressive and anti-angiogenic properties. Con-
sequently, IL-10 plays a dual, controversial role in human 
carcinogenesis, as a tumor-promoting and -inhibiting factor 
[15–20]. In colorectal and other types of cancer, IL-10 acts 
contradictory controversial (IL-10 cancer paradox). Under 
inflammatory conditions, it can reduce tumor development 
by suppressing inflammation, but in other contexts, it may 
promote tumor growth. As cancer begins to form, IL-10 
might predominantly act to stimulate NK and CTL mediated 
killing of cancer cells. However, if cancer cells survive and 
re-wire themselves to express the IL-10R, IL-10 production 
in the tumor microenvironment might mainly act as a potent 
cancer promoter [21–26].

IL-10 is an anti-inflammatory and immunosuppressive 
cytokine that influence the course of cancer by promoting 
immune escape through inhibition of the antitumor activity 
of immune cells. IL-10 can facilitate immune escape in thy-
roid cancer, promoting tumor progression. It is often part 
of an inflammatory network, including IL-1 and IL-8 that 
supports the growth of thyroid cancer cells. While generally 
immunosuppressive, IL-10 also has complex roles in cancer, 

Figure 1.  IL-10 concentrations in MTC and PTC
Notes: *  — significant differences from the conditio
nally normal tissue, P ≤ 0.05;  +  — significant diffe
rences between metastatic and non-metastatic PTC 
samples, P ≤ 0.05; P  — papillary thyroid carcinoma; 
P(M) — papillary thyroid carcinoma with Mts; N — con-
ditionally normal tissue; M — medullary thyroid carci-
noma; M(M) — medullary thyroid carcinoma with Mts.
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Figure 2.  IL-22 concentrations in the medullary 
thyroid carcinoma

Notes: + — significant differences from the condition-
ally normal tissue, P ≤ 0.05; * — significant differences 
from the MTC with Mts and Mts tissues, P ≤ 0.05; N — 
conditionally normal tissue; T — medullary thyroid car-
cinoma; T(M) — medullary thyroid carcinoma with Mts; 
Mts — metastasis.
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Figure 3.  IL-22 concentrations in the blood plasma 
of PTC and MTC patients with and without Mts

Notes: * — significantly different from previous group, 
P ≤ 0.05.
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sometimes aiding immune surveillance, but typically elevated 
levels contribute to tumor progression [27–29]. The immu-
nosuppressive effect of IL-10 may be involved in the immune 
escape of thyroid cancer cells and promote the aggressiveness 
of thyroid cancer. However, studies are needed to explain 
the mechanisms of this process. Along with other interleu-
kins like IL-6, IL-17, and IL-23, IL-10 can contribute to a 
tumor-promoting environment in the thyroid [28]. Besides, 
autocrine production of IL-10 induces the over-expression 
of Bcl-xL and Bcl-2, two anti-apoptotic proteins, which 
subsequently protect thyroid cancer cells from the cytotoxic 
effects of antineoplastic drugs [30]. Both PTC and FTC cells 
express CD95 and its ligand CD95L, which mediate cell 
apoptosis, however, expression of CD95 and CD95L does 
not affect tumorigenesis and progression in thyroid cancer. 
Therefore, there is a molecular mechanism that restrains the 
CD95-mediated apoptosis signaling pathway in thyroid can-
cer and autocrine production of IL-10 may have significant 
roles in this mechanism, because IL-10 promote resistance 
to CD95-mediated apoptosis via the activating the JAK/
STAT pathway and up-regulating cellular FLICE inhibitory 
protein (cFLIPL) and phosphoprotein enriched in diabetes 
(PED) [28, 31]. Serum level of some interleukins could also 
be used in discriminating benign and malignant thyroid dis-
eases. Thus, levels of IL-7, IL-10, and IL-13 are higher in 
thyroid diseases than in healthy controls [32].

High concentrations of serum IL-2, IL-10, and IL-12 are 
correlated to the aggressive tumor characteristics in patients 
with DTC [33]. Another study also reported that higher levels 
of positive expression of IL-10 in thyroid cancer tissues were 
significantly correlated to extrathyroidal invasion and larger 
tumor size [27]. High levels of Tregs, monocytes, IL10 and 
chemokines (CCL12, CCL2) were also shown to associate 
with a higher risk of TC lymph node Mts and overall worse 
prognosis. Also, the number of TAMs within TME was pro-
portionally correlated with TC primary tumor size [34].

Çil et al. investigated whether cytokine gene polymor-
phisms are associated with PTC. IL-10-1082 G allele fre-
quency was higher among PTC patients than healthy con-
trols. The patients with IL-10-1082 GG genotype have 
twofold increased risk of developing TC vs AA genotype. 
Thus, IL-10-1082 G allele is associated with an increased 
risk of PTC and the polymorphism of IL-10 gene can im-
prove knowledge about the pathogenesis of PTC, and could 
provide to estimate people at the increased risk for PTC [35].

In summary, IL-10 acts mainly as a pro-tumor, im-
mune-suppressing cytokine in the context of thyroid cancer.

IL-22, produced by Th17 and Th22 cells, is an inflam-
matory cytokine often associated with promoting tumor 
growth, angiogenesis, and immune evasion within the tu-
mor microenvironment. Unlike most interleukins, IL-22 
does not directly regulate the function of immune cells. The 
IL-22 signaling pathway triggers the activation of several key 
proteins, including AMPK, signal transducer and activator 
of transcription STAT3 [35], mitogen-activated protein ki-
nase (MAPK), nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells (NF-κB), PI3K, and mammalian target 
of rapamycin (mTOR) [36]. IL-22 is associated with tumor 
development, especially in the context of chronic inflamma-
tion, where its increased production by immune cells such 

as ILC3 s can play a dual role. While it has been found to 
contribute to cancer progression during prolonged inflam-
mation [37], IL-22 also has potential antitumor properties, 
as observed in some experimental models [36].

IL-22-deficient mice and mice treated with an IL-22 
antibody were protected from colon-cancer-derived liver and 
lung Mts formation, while overexpression of IL-22 promo
ted Mts. Mechanistically, IL-22 acted on endothelial cells, 
promoting endothelial permeability and cancer cell trans-
migration via induction of endothelial aminopeptidase N. 
Thus, IL-22 may present a therapeutic target for prevention 
of Mts [38].

IL-22 exerts its biological effects through binding to 
IL-22R1 and IL-10 receptors. IL-22 induction further re-
quires ligand-dependent activation of transcription factor 
aryl hydrocarbon receptor (AHR) and — to a lesser extent — 
of RORγt [39]. IL-22 triggers a variety of downstream sig-
naling pathways including JAK/STAT3 and MAPK, resulting 
in cancer progression [28]. In thyroid cancer, IL-22 induces 
miR-595 expression, which in turn downregulates Sox17 
expression, thereby enhancing the migration and invasion 
of thyroid cancer [40]. While specifically studied in epitheli-
al-derived cancers (lung, pancreatic, breast, gastric, colon), 
its role in MTC involves complex inflammatory modulation 
of the tumor niche, potentially aiding progression [38, 39, 
41]. Apart from promoting cell survival and proliferation, 
IL-22 also induces cell mobility, matrix metalloproteinase 
(MMP) expression, angiogenesis and tissue dysplasia. Ex-
pression of its specific receptor IL-22R1 is restricted to the 
non-hematopoietic cells which makes the IL-22-IL-22R1 
pathway an attractive target for anti-cancer therapy [39, 42].

IL-22 acted on cancer cells to promote activation of the 
transcription factor STAT3 and expression of the histone 3 
lysine 79 (H3K79) methyltransferase DOT1L. The DOT1L 
complex induced the core stem cell genes NANOG, SOX2, 
and Pou5F1, resulting in increased cancer stemness and tu-
morigenic potential [43]. Also, IL-22 serves a critical role in 
the malignant transformation of rat mesenchymal stem cells, 
which is associated with an enhancement of the IL22RA1/
STAT3 signaling pathway in the tumor microenvironment 
[44].

EMT is a process in which epithelial cells lose adhesion 
properties and turn into a mesenchymal phenotype, allowing 
non-invasive tumor cells to attain the ability of invasion and 
Mts [45]. It is an essential step in successful migration and 
Mts of tumor cells. Some interleukins promote the EMT pro-
cess of thyroid cancer and then enhance the aggressiveness 
of thyroid cancer. In thyroid cancer, IL-22 induces miR-595 
expression, which in turn downregulates Sox17 expression, 
thereby enhancing the migration and invasion of thyroid 
cancer [28, 40, 46].

It was found that IL-22 produced by tissue resident 
iNKT17 cells promotes cancer cell extravasation, the early 
step of Mts. IL-22 levels were also increased in established 
metastatic sites in both human and mouse. Mechanistically, 
IL22-producing Th22 cells promoted angiogenesis in estab-
lished Mts sites. In conclusion, these findings highlight that 
IL-22 is equally as important in contributing to Mts forma-
tion at late metastatic stages, and thus, identify it as a novel 
therapeutic target in established Mts [47].
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IL-22 promotes AMPK pathway-dependent autophagy 
activation. The role of autophagy in cancer appears to depend 
on the cancer stage, the specific genetic mutations involved, 
and the type of tumor, highlighting its dual function in both 
impeding early tumor development and facilitating the sur-
vival of mature tumors [36].

IL-22 also promotes tumor growth, elevates the expression 
of stem cell markers, including SOX2, Oct4, NANOG, and 
Bmi-1 and induces chemotherapy resistance in colorectal 
cancer cells by activating the EGFR/ERK signaling pathway. 
These findings suggest that targeting IL-22 or its downstream 
signaling may offer novel therapeutic strategies in CRC [48].

Conclusions
Papillary thyroid carcinoma and medullary thyroid carci-

noma arise from distinct cellular lineages yet share common 
immunoregulatory drivers of progression. Thyroid cancer 
progression is critically shaped by tumor-immune cross-
talk within the tumor microenvironment. IL-10 and IL-22 
differentially regulate tumor-immune crosstalk by coupling 
immune suppression with oncogenic signaling. In PTC, 
IL-22 directly activates tumor cells via IL-22R1, promoting 
STAT3-dependent proliferation and epithelial-mesenchymal 
transition, while IL-10 drives tumor-associated macrophage 
polarization and immune evasion. In contrast, MTC is do-
minated by IL-10-mediated immunosuppression superim-
posed on constitutive RET-STAT3 signaling, with limited 
IL-22 responsiveness. Despite these differences, both tumor 
types converge on STAT3-centered networks that promote 
metastatic dissemination and establishment a pro-metastatic 
niche in thyroid cancer.
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Рівень інтерлейкіну-10 та -22 у крові і тканинах пацієнтів із медулярною  
та папілярною карциномами щитоподібної залози

Резюме. Актуальність. Взаємодія пухлини та імунної системи 
критично впливає на прогресування раку щитоподібної зало-
зи (ЩЗ). Серед імунорегуляторних цитокінів інтерлейкін-10 
(IL-10) та IL-22 виконують парадоксальні функції, пригнічуючи 
протипухлинний імунітет, одночасно сприяючи виживанню й 
метастазуванню пухлинних клітин. Однак їх тканинний розпо-
діл і роль у метастазуванні залишаються недостатньо з’ясовани-
ми. Мета: провести порівняльну оцінку вмісту IL-10 та IL-22 
в умовно нормальній (УН) тканині ЩЗ, тканинах первинної 
медулярної (МКЩЗ) та папілярної карциноми ЩЗ (ПКЩЗ), 
а також у плазмі периферичної крові пацієнтів із метастатич-
ним і неметастатичним перебігом захворювання. Матеріали 
та методи. Зразки пухлини ЩЗ, УН тканини, метастатичних 
уражень та плазми периферичної крові були отримані від паці-
єнтів після хірургічного лікування. Концентрації IL-10 та IL-22 
визначали кількісно за допомогою імуноферментного аналізу. 
Статистичні порівняння проводили за допомогою параметрич-
них і непараметричних тестів. Результати. Концентрації IL-10 
були вірогідно підвищені в тканинах МКЩЗ та метастазів по-

рівняно з відповідними УН зразками. У пацієнтів із метаста-
тичною ПКЩЗ уміст IL-10 як у тканинах, так і у плазмі був 
вірогідно вищий, ніж в осіб із ПКЩЗ без метастазів. Концен-
трації IL-22 у тканинах неметастатичної МКЩЗ перевищували 
такі в прилеглій УН тканині майже у 2 рази. Найвищий рівень 
IL-22 виявлено в метастатичних ураженнях лімфатичних вузлів 
при МКЩЗ, що свідчить про поступове його зростання вздовж 
осі «первинна пухлина — метастази». Висновки. Таким чином, 
показник IL-10 у плазмі пацієнтів із ПКЩЗ може бути перед
операційним маркером утворення метастазів. Рівень IL-22 у 
післяопераційній тканині хворих із ПКЩЗ може бути маркером 
появи метастазів у майбутньому, а його вміст у плазмі пацієн-
тів із МКЩЗ можна використовувати як передопераційний 
предиктор утворення метастазів. Це вказує на те, що IL-22 є 
потенційним біомаркером для стратифікації ризику метаста-
зування при карциномах ЩЗ.
Ключові слова: інтерлейкін-10; інтерлейкін-22; медулярна та 
папілярна карциноми щитоподібної залози; метастазування; 
біомаркери
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Inhibitor of nuclear factor kappa B expression 
in papillary thyroid carcinoma  

and benign neoplasms

Abstract. Background. The eukaryotic transcription factor NF-κB regulates a variety of biological processes, par-
ticularly immune response and inflammatory processes. Dysregulation of NF-κB-dependent signaling mechanisms 
is associated with serious human diseases, including cancer, autoimmune diseases, and chronic inflammation. 
NF-κB inhibitor kappa B subunit beta (IκBβ) plays a key role in regulating NF-κB activity and is implicated in thyroid 
cancer, particularly in aggressive and metastatic forms. The aim of this study was to compare levels of IκBβ in 
tissue samples of conditionally normal (CN) thyroid tissue, follicular adenoma, goiters, papillary thyroid carcinoma 
(PTC), metastasis (Mts), and in blood plasma of PTC patients. Materials and methods. Postoperative samples 
of tissues, blood plasma were obtained from the surgical department of the V.P. Komisarenko Institute of Endocri-
nology and Metabolism of NAMSU clinic. The amount of IκBβ was determined using enzyme immunoassay kits. 
Results. There were no significant differences between IκBβ levels in benign neoplasms and CN tissue. A minor 
difference was detected between CN tissue and PTC tissue without metastases. In PTC tissues with metastases, 
IκBβ levels were more than 1.5-fold lower than in CN tissue. The lowest IκBβ levels were detected in metastatic 
tissue. Рlasma IκBβ concentrations in PTC patients were significantly lower than in controls, with no differences 
between patients with and without metastases. Conclusions. IκBβ levels in benign thyroid neoplasms did not differ 
from CN tissue. In metastatic PTC tissues and especially in metastatic lesions, IκBβ concentrations were significant-
ly reduced compared to CN tissue. Decreased IκBβ levels in primary tumors and metastatic lesions may indicate 
NF-κB activation and enhanced inflammatory signaling. Alterations in IκBβ expression may be useful for predicting 
metastatic potential in PTC, while plasma IκBβ levels could serve as a potential preoperative diagnostic biomarker.
Keywords: NF-κB; IκBβ; papillary thyroid carcinoma; metastasis; benign thyroid neoplasms

Introduction
Thyroid cancer originates from follicular or parafollicular 

cells and includes several histological subtypes, such as papil
lary thyroid carcinoma (PTC), follicular thyroid carcinoma 
(FTC), medullary thyroid carcinoma (MTC) and anaplastic 
thyroid carcinoma (ATC). PTC is the most frequent sub-
type, accounting for 85–90 % of all thyroid tumors. Despite 
its generally favorable prognosis, PTC is characterized by a 
relatively high frequency of regional lymphatic metastasis 
(Mts), which significantly affects recurrence risk and disease 
course. Accordingly, numerous studies have focused on iden-
tifying molecular markers involved in tumor progression and 
metastatic spread [1–7].

The eukaryotic transcription factor NF-κB was first 
discovered as a protein bound to a specific DNA sequence 
within the enhancer intron of the immunoglobulin light κ 
chain gene in mature B cells. NF-κB has been shown to be 
present in most cell types, and specific binding loci, called 
κB sites, have been identified in the promoters/enhancers of 
a large number of inducible genes [8–10]. Since then, the 
NF-κB signaling pathway has remained one of the objects 
of biomedical research that has been intensively studied. 
NF-κB functions as one of the most important fast-acting 
intracellular messengers, connecting a wide variety of en-
vironmental signals with the expression of numerous genes. 
NF-κB promptly regulates a variety of biological processes, 
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ranging from cell growth, survival, tissue and organ deve
lopment to immune response and inflammatory processes. 
Dysregulation of signaling mechanisms, the basis of which 
is NF-κB, is associated with such serious human diseases as 
cancer, autoimmune diseases, chronic inflammation, meta-
bolic disorders, diabetes of both types, and neurodegenera-
tive transformations [8–10].

NF-κB is a transcription factor family consisting of 
five members: NF-κB1 (p105/p50), NF-κB2 (p100/p52), 
RelA (p65), RelB, and c-Rel. These proteins have a unique 
N-terminal Rel homology domain (RHD) for the formation 
of hetero- or homodimers and binding to DNA. With a 
C-terminal transactivation domain (TAD), p65, RelB, and 
c-Rel function as activators of target genes upon binding to 
p50 or p52, which lack a TAD, and their homodimers act as 
transcriptional repressors that determine the threshold for 
NF-κB activation. In most normal cells, NF-κB dimers are 
kept in the cytoplasm by inhibitor of κB (IκB), which masks 
the nuclear localization sequence (NLS) in NF-κB pro-
teins. Several members of the IκB protein family have been 
identified: IκBα, IκBβ, IκBγ, IκBε, and BCL-3. The high 
affinity of the IκB repressor proteins for NF-κB provides 
tight control over the activation of this signaling pathway. 
The precursor proteins p105 and p100 function similarly 
to IκB proteins, inhibiting and sequestering NF-κB in the 
cytoplasm [8–10]. In response to different extracellular or 
intracellular stimuli, IκB is phosphorylated by the IκB ki-
nase (IKK) complex, ubiquitinated, and degraded by the 
proteasome that allow the NF-κB dimers move to the nu-
cleus, where they trigger transcription of genes involved in 
the regulation of inflammatory and immune response, cell 
proliferation, and survival [9–12].

Many studies pointed out the involvement of the NF-κB 
in neoplastic properties of thyroid cancer (TC), such as cell 
division, apoptosis resistance, invasiveness, cancer stem-
cell properties and resistance to cancer therapy [13]. The 
pivotal role of NF-κB is particularly prominent in advanced 
thyroid tumors, given that its constitutive activity is strongly 
detectable in human specimens from PDTC and ATC tissues 
and that it’s signaling is required for ATC cancer stem cells 
self-renewal and tumorigenic activity [12].

The aim of this study was to compare levels of NF-κB in-
hibitor IκBβ in tissue samples of conditionally normal (CN) 
thyroid tissue, follicular adenoma (FA), goiters, papillary 
thyroid carcinoma, metastasis, and in the blood plasma of 
patients with PTC.

Materials and methods
The research protocol was approved by the Bioethics 

Commission of SI “V.P. Komisarenko Institute of Endo-
crinology and Metabolism of NAMSU”, Kyiv, Ukraine, 
protocol No. 26-KE dated April 10, 2019. All patients signed 
informed consent for the use of biomaterials for further diag-
nostic and scientific research.

Postoperative samples of FA (6 samples), 2 types of goi-
ters (6 samples both), PTC (10 samples), PTC with Mts (21 
samples), and conditionally normal (non-tumor, morpho-
logically unchanged thyroid tissue) tissue, obtained from the 
surgical department of the Institute’s clinic, were used for 
research. Blood plasma of patients (6 samples of PTC and 
6 samples of PTC + Mts) was also analyzed. Blood was ob-
tained by standard venipuncture and stored in EDTA tubes. 
Plasma was separated by centrifugation within 10 minutes 
after blood sampling. The concentration of protein in tissue 
lysates was determined according to Bradford [14]. Blood 
controls (4 samples) were taken from healthy individuals 
without thyroid and comorbid diseases.

Samples were stored at –80 °C until use. The amount of 
IκBβ was determined using enzyme immunoassay kits EH2018 
(FineTest®, China). Measurements were performed at an opti-
cal wavelength of 450/630 nm on an immunoenzymatic plate 
analyzer Stat Fax 3200 (Awareness Technology, USA).

Statistical analysis and data presentation were performed 
using Origin 2019b software. The results of the study are pre-
sented as M ± SE. Student’s t-test and nonparametric tests 
was used to compare data groups. Values of p ≤ 0.05 were 
considered significant.

Results
IκBβ expression was analyzed in postoperative thyroid 

tissue samples and plasma from patients with PTC and benign 
thyroid diseases. The study cohort included patients with fol-
licular adenoma, nodular and multinodular goiter (MNG), 
PTC without metastases, and PTC with regional lymph node 
metastases. Metastatic lymph node tissues and conditionally 
normal thyroid tissues adjacent to tumors were also examined.

IκBβ levels did not differ significantly between benign 
thyroid lesions (follicular adenoma, nodular goiter (NG), 
and multinodular goiter) and their corresponding condi-
tionally normal thyroid tissues (Table 1; Fig. 1). In contrast, 
a modest but statistically significant reduction in IκBβ levels 
was observed in PTC tissues without metastases compared 
with conditionally normal tissues (Table 1; Fig. 1).

Table 1.  The amount of IκBβ in conditionally normal tissues, benign neoplasms,  
and malignant tumors with and without metastases

Groups
CN T Mts

IκBβ (ng/μg) SE ± IκBβ (ng/μg) SE ± IκBβ (ng/μg) SE ±

FA 0.981 0.179 1.181 0.194 – –

NG 0.858 0.125 0.984 0.208 – –

MNG 0.763 0.070 0.927 0.148 – –

PTC 0.405 0.005+ 0.375 0.010* – –

PTC + Mts 0.897 0.228 0.591 0.096* 0.226 0.037*

Notes: * — significant differences from the normal tissue, P ≤ 0.05; + — significant differences from the other CN 
tissue, P ≤ 0.05; T — transformed/tumor tissue.
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A pronounced decrease in IκBβ expression was detected 
in PTC tissues from patients with metastatic disease. IκBβ 
levels in primary tumors with metastases were significantly 
lower than in both conditionally normal tissues and primary 
tumors without metastases (Fig. 1). The lowest IκBβ levels 
were observed in metastatic lymph node tissues, which were 
significantly reduced compared with primary PTC tissues, 
indicating progressive downregulation of IκBβ during meta-
static progression (Table 1; Fig. 1).

Notably, reduced IκBβ levels were also detected in con-
ditionally normal thyroid tissues adjacent to PTC without 
metastases, suggesting activation of NF-κB-related inflam-
matory signaling in the tumor microenvironment and poten-
tial reciprocal interactions between tumor and surrounding 
non-tumorous tissues [15, 16].

Plasma analysis revealed significantly lower circulating 
IκBβ levels in PTC patients compared with healthy controls. 
However, no significant differences were detected between 
PTC patients with and without metastases (Fig. 2).

Overall, these data indicate a progressive reduction of 
IκBβ expression from benign thyroid tissue to primary PTC 
and metastatic lesions, consistent with increasing NF-κB 
pathway activation during tumor progression.

Discussion
The NF-κB family of transcription factors plays a pivotal 

role in regulating immune and inflammatory responses and 
is activated by a wide range of stimuli, including cytokines, 
growth factors, microbial components, and cellular stress 
signals. Upon activation, NF-κB translocates to the nucleus 
and regulates the transcription of genes involved in inflam-
mation, cell proliferation, survival, and immune modula-
tion. NF-κB also occupies a central position in shaping the 
tumor microenvironment by influencing the recruitment 
and polarization of tumor-associated macrophages and my-
eloid-derived suppressor cells, thereby promoting immuno-
suppression and tumor progression [10, 17].

Accumulating evidence indicates that NF-κB signaling 
contributes to epithelial-mesenchymal transition (EMT), a 
key mechanism underlying tumor invasion and metastasis. 
Nuclear translocation of NF-κB p65 induces the transcrip-
tion of EMT-related genes, including ZEB1/2, transforming 
growth factor-β (TGF-β), and Slug, thereby enhancing tumor 
cell invasiveness and metastatic dissemination. NF-κB-driven 
EMT is accompanied by downregulation of E-cadherin and 
upregulation of mesenchymal markers such as N-cadherin 
and vimentin. Moreover, activation of the NF-κB/EMT axis 
has been implicated in drug resistance, suggesting that sup-
pression of NF-κB signaling may increase the sensitivity of 
tumor cells to chemotherapeutic agents [10, 18].

In thyroid cancer, constitutive activation of NF-κB has 
been reported in aggressive and poorly differentiated tumors, 
particularly ATC, where it promotes tumor cell survival, 
proliferation, and resistance to therapy. NF-κB activation 
is driven by oncogenic mutations that characterize thyroid 
carcinomas and is associated with poor clinical outcomes. 
NF-κB signaling promotes tumor progression through anti-
apoptotic pathways and contributes to aggressive and meta
static phenotypes in both follicular and papillary thyroid 
carcinomas [19, 20].

NF-κB signaling has also been linked to resistance to 
radioiodine and chemotherapeutic agents, making it an at-
tractive therapeutic target. Pharmacological inhibition of 
NF-κB has been proposed to enhance treatment efficacy in 
thyroid cancer and other malignancies [12, 13, 17, 21–24]. 
In PTC, NF-κB activity has been implicated in resistance to 
radioiodine therapy, and NF-κB inhibition has been shown 
to increase 131I uptake and therapeutic efficacy in differenti-
ated thyroid cancer models [25–27].

In the present study, we demonstrated a progressive de-
crease in IκBβ levels from benign thyroid tissues to primary 
PTC and metastatic lesions. Given that IκBβ functions as 
a key inhibitor of NF-κB signaling, reduced IκBβ expres-
sion may reflect constitutive NF-κB activation during PTC 
progression and metastatic dissemination. The observed re-

Figure 2.  Percentage of IκBβ concentrations  
in the blood plasma of patients with PTC  

with and without Mts
Notes: *  — significantly different from control group, 
P ≤ 0.05.

Figure 1.  Percentage of IκBβ concentrations in the 
thyroid benign neoplasms and malignant tumors:  

1, 3, 5, 7, 9 — CN tissue; 2 — FA; 4 — NG; 6 — MNG; 
8 — PTC; 10 — PTC with Mts; 11 — Mts

Notes: *  — significant differences from the CN tis-
sue, P ≤ 0.05; + — significant differences from all other 
groups, P ≤ 0.05.
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duction of IκBβ in conditionally normal tissues adjacent 
to tumors further suggests activation of NF-κB-mediated 
inflammatory signaling in the tumor microenvironment 
and reciprocal interactions between tumor and surrounding 
non-tumorous tissues.

Conclusions
NF-κB is a key transcription factor involved in the pro-

gression of aggressive thyroid cancers, promoting tumor cell 
survival, proliferation, and resistance to therapy. Members 
of the IκB protein family, particularly IκBα and IκBβ, in-
hibit NF-κB activation and provide tight regulation of this 
signaling pathway.

In this study, IκBβ levels did not differ significantly be-
tween benign thyroid lesions (follicular adenoma, nodular goi-
ter, and multinodular goiter) and conditionally normal thyroid 
tissue. In contrast, IκBβ expression was significantly reduced 
in PTC tissues with metastases and was lowest in metastatic 
lesions, indicating progressive downregulation of this NF-κB 
inhibitor during tumor progression. Circulating IκBβ levels 
were significantly altered in the plasma of PTC patients com-
pared with healthy individuals, although no differences were 
observed between patients with and without metastases.

Alterations in IκBβ expression may serve as a potential 
biomarker for metastatic potential in PTC. Furthermore, 
plasma IκBβ levels could represent a minimally invasive bio-
marker for preoperative diagnosis and risk stratification of 
PTC patients. Further studies in larger cohorts are required 
to validate the clinical utility of IκBβ as a prognostic and 
diagnostic biomarker.

Limitations
This study has several limitations. It was conducted at 

a single center; therefore, the findings require validation in 
large-scale, multicenter studies. In addition, the relatively 
small number of patients in the overall cohort and in indi-
vidual subgroups may have influenced the measured levels of 
the studied parameters.
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Експресія інгібітора ядерного фактора каппа B  
у тканинах папілярної карциноми щитоподібної залози  

та в доброякісних новоутвореннях
Резюме. Актуальність. Еукаріотичний транскрипційний фак-
тор NF-κB регулює широкий спектр біологічних процесів, зо-
крема імунну відповідь й запалення. Дисрегуляція сигнальних 
механізмів, залежних від NF-κB, пов’язана з тяжкими пато-
логічними станами людини, включно з раком, автоімунними 
захворюваннями та хронічним запаленням. Інгібітор NF-κB, 
субодиниця бета (IκBβ), відіграє ключову роль у регуляції 
активності NF-κB і залучений у розвиток раку щитоподіб-
ної залози, особливо в агресивних і метастатичних формах. 
Мета: порівняти вміст IκBβ у зразках умовно нормальної 
(УН) тканини щитоподібної залози, тканинах фолікулярної 
аденоми, зоба, папілярної карциноми щитоподібної залози 
(ПКЩЗ), метастазів (Мтс), а також у плазмі крові пацієнтів із 
ПКЩЗ. Матеріали та методи. Післяопераційні зразки тка-
нин і плазми крові були отримані в хірургічному відділенні 
клініки ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин імені 
В.П. Комісаренка НАМН України». Кількість IκBβ визна-
чали за допомогою наборів для імуноферментного аналізу. 
Результати. Статистично значущих відмінностей між рівнями 
IκBβ у доброякісних новоутвореннях та УН тканині не вияв-

лено. Незначну різницю зафіксовано між УН тканиною та 
тканиною ПКЩЗ без Мтс. У тканинах ПКЩЗ із метастазами 
показники IκBβ були більше ніж в 1,5 раза нижчими порів-
няно з УН тканиною. Найнижчий уміст IκBβ cпостерігався 
в метастазах. Концентрації IκBβ у плазмі крові осіб із ПКЩЗ 
були значно нижчими, ніж у контролі, без відмінностей між 
пацієнтами з Мтс та без них. Висновки. Рівні IκBβ у доброя-
кісних новоутвореннях щитоподібної залози не відрізнялися 
від таких в УН тканині. У метастатичних тканинах ПКЩЗ та 
особливо в метастатичних ураженнях концентрації IκBβ були 
суттєво знижені порівняно з УН тканиною. Зменшення кіль-
кості IκBβ у первинних пухлинах і метастатичних ураженнях 
може свідчити про активацію NF-κB та посилення запального 
сигналінгу. Зміни експресії IκBβ можуть бути корисними для 
прогнозування метастатичного потенціалу ПКЩЗ, тоді як 
рівні IκBβ у плазмі крові розглядаються як перспективний 
передопераційний діагностичний біомаркер.
Ключові слова: NF-κB; IκBβ; папілярна карцинома щито-
подібної залози; метастази; доброякісні новоутворення щи-
топодібної залози
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Plasma atherogenic index as a non-invasive criterion  
for the diagnosis of metabolic dysfunction-associated  

steatotic liver disease in patients  
with type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. Identification of risk factors and detection of target organs in the early stages of the 
formation of cardiovascular diseases, liver and kidney diseases and other complications with the correction of 
identified disorders is an integral part of the successful reduction of morbidity and mortality among the population. 
Diabetes mellitus (DM) is a syndrome of various etiologies, characterized mainly by chronic hyperglycemia with 
disorders associated with protein and lipid metabolism. The purpose of the study was to determine the presence 
and nature of the relationship of a new indirect index with the presence (or absence) of metabolically associated 
steatotic fatty liver disease (MASLD) in patients with T2DM, to determine the contribution of the atherogenic index of 
plasma (AIP) to the risk of developing liver disease and to characterize its diagnostic value using logistic regression 
and ROC analysis. Materials and methods. Sixty patients with T2DM were examined (33/27 men/women; age 
53.00 ± 1.20 years; disease duration 13.36 ± 3.49 years), of them 24 participants with MASLD and 36 without it. 
The diagnosis of MASLD was established on the basis of clinical analysis of the disease, lipid and carbohydrate 
metabolism indicators, aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase activity and ultrasound examination 
of the liver. Results. A significant and statistically significant relationship was found between the AIP and the presence 
of metabolically associated fatty liver disease. A distinct and significant correlation was established between the AIP 
and glycemia, as well as some indicators of oxidative stress (in particular, the index of free fatty acids and OXY levels) 
and the level of lipocalin, an adipokine. A diagnostic model was developed to identify risk groups for the development 
of MASLD in patients with T2DM based on the AIP. Conclusions. A diagnostic model was developed to form risk 
groups for MASLD among patients with T2DM using logistic regression and ROC analysis. The diagnostic criterion 
is a new non-invasive indicator — the AIP, the threshold value of the predictor is defined as 0.60.
Keywords: atherogenic index of plasma; type 2 diabetes mellitus; metabolically associated steatotic fatty liver 
disease; logistic regression; ROC analysis; insulin resistance
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Introduction
One of the most important problems of modern society 

is the spread of “diseases of civilization”: obesity, atheroscle-
rosis, diabetes mellitus (DM) and high mortality associated 
with their complications. In this regard, the basis of modern 
health care is the strategy of preventive medicine. Identifica-
tion of risk factors and detection of target organs in the early 
stages of the formation of cardiovascular diseases (CVD), 
liver and kidney diseases and other complications with the 
correction of identified disorders is an integral part of the 
successful reduction of morbidity and mortality among the 
population. DM is a syndrome of various etiologies, cha
racterized mainly by chronic hyperglycemia with disorders 
associated with protein and lipid metabolism. Hyperglycemia 
(increased blood glucose concentration) may be associated 
with the inability to produce, secrete or not absorb insulin, 
or even with a set of all these abnormalities. There are three 
main types of diabetes mellitus: type 1 diabetes mellitus, 
T2DM mellitus (T2DM), and gestational diabetes. T2DM 
stands out among them, accounting for approximately 90 % 
of cases [1]. T2DM is a multifactorial polygenic disease that 
is thought to result from the interaction between several genes 
and environmental factors [2]. T2DM is accompanied by 
multiple metabolic abnormalities, such as lipid and lipo-
protein metabolism disorders, oxidative stress, subclinical 
inflammation, vascular endothelial dysfunction, and hyper-
tension [3]. These disorders have long-term consequences, 
such as micro- and macrovascular complications, neuropa-
thy, retinopathy, nephropathy, and consequently increased 
mortality [4]. Modern approaches to the management of 
patients with diabetes mellitus also include the use of digital 
technologies, remote monitoring, and predictive analytics, 
which allow to improved glycemic control and timely detec-
tion of complications [5].

T2DM has a number of complications, one of which 
is metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease 
(MASLD). MASLD is hepatic steatosis associated with over-
weight/obesity, T2DM, or metabolic dysregulation. Fatty 
liver disease is the most common chronic liver disease that 
increases the risk of cardiovascular disease and all-cause 
mortality [6].

The diagnosis of MASLD is based on histological 
(biopsy) or blood biomarker evidence of fat accumulation 
in the liver (hepatic steatosis) and one of the following three 
criteria: overweight/obesity, presence of T2DM, or evidence 
of metabolic dysfunction. In addition, insulin resistance (IR) 
is likely to play a key role in the pathogenesis of MASLD, 
determining the increase in hepatic lipogenesis and the lack 
of inhibition of adipose tissue lipolysis, which leads to an 
increase in the supply of fatty acids to the liver [7]. IR and re-
lated metabolic disorders are key factors in the development 
of MASLD, accompanied by changes in body composition, 
hemodynamics and lipid profile [8]. At the same time, ge-
netic determinants, in particular leptin gene polymorphisms, 
can modulate the risk of developing steatotic liver changes 
in patients with T2DM [9]. In particular, the use of mathe
matical models, such as multivariate regression, allows us to 
reconstruct and predict changes in endocrine parameters 
in patients with metabolic disorders, which opens up new 
opportunities for personalized medicine [10].

Metabolically associated steatosis is known to be closely 
associated with IR and lipid metabolism disorders, especially 
in patients with T2DM. Dysregulation of lipid metabolism 
pathways in the liver can lead to lipid accumulation, which 
causes oxidative stress, hepatocyte damage, and the deve
lopment and progression of liver disease [11]. IR is a major 
contributor to the dyslipidemia associated with MASLD 
and a major cause of morbidity and mortality in patients 
with MASLD, premature CVD [12]. IR alters the secretion 
of adipokines, including adiponectin and leptin, which play 
a role in the regulation of lipid metabolism, atherosclerosis, 
and metabolic syndrome [13]. It has previously been shown 
that triglyceride levels, in combination with other metabolic 
markers, can be used to predict the development of hepatic 
steatosis in patients with T2DM [14].

The atherogenic index of plasma (AIP), as a biomarker 
of dyslipidemia, can predict CVD risk and mortality in these 
patients, but its specific role in patients with MASLD has not 
been studied in detail. Regular monitoring of the AIP levels 
may help identify high-risk patients at an early stage and 
provide clinical risk assessment before intervention, there-
by improving patient management and prognosis. Further 
studies are needed to better understand investigate the role 
of AIP in different ethnic groups under different conditions 
to optimize prevention and treatment strategies for CVD [15].

MASLD affects almost one-third of the world’s popu
lation and is associated with an increased risk of develo
ping advanced liver disease and CVD [16]. Its prevalence 
has increased from 25.3 to 38.2 % over the past 30 years [17]. 
MASLD refines the structure of NAFLD (nonalcoholic 
fatty liver disease), including metabolic risk factors such as 
obesity, hyperglycemia, and hypertension, highlighting the 
crucial role of metabolic dysfunction in the progression of 
liver disease [18].

Research on MASLD is still in its early stages, and few 
studies are available to identify and predict effective indi-
cators of this disease. On the other hand, early diagnosis is 
crucial to reduce the burden of MASLD [19].

Furthermore, the increasing prevalence of MASLD is 
associated with the increasing prevalence of obesity. Ac-
cording to a recent systematic review and meta-analysis, the 
prevalence of MASLD among overweight or obese adults in 
the general population was found to be 50.7 % [20].

Early diagnosis and assessment of associated risk fac-
tors will greatly contribute to the prevention or treatment 
of MASLD. The AIP reflects a novel complex biochemical 
marker of lipid metabolism [21].

The exact mechanism responsible for the pathogenesis 
of AIP and MASLD remains unclear, but it can be inves-
tigated in various ways, for example, in the setting of ele-
vated triglycerides and low high-density lipoprotein (HDL) 
cholesterol. Excessive intake of saturated fat, fructose, and 
carbohydrates leads to excessive fat deposition in the liver, 
accumulation of free fatty acids, and triglycerides in the liver. 
This metabolic imbalance is associated with an increased 
incidence of MASLD [22].

Patients with T2DM and MASLD have been found to 
have higher AIP scores than those without liver disease. 
The prevalence and progression of MASLD in patients with 
T2DM may depend on the AIP score [20].
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AIP is an effective predictor of the risk of atherosclerosis 
and coronary heart disease. According to several studies, an 
elevated AIP score is associated with the development of dia
betes, coronary heart disease, MASLD, and hypertension, 
and has good prognostic value [23, 24]. However, studies on 
the relationship between AIP and MASLD in patients with 
T2DM are currently scarce.

The course of MASLD can be asymptomatic and detec
ted by chance, due to nonspecific complaints from the patient 
(weakness, fatigue, heaviness in the right hypochondrium), or 
their complete absence (in the initial stage of the disease) [25].

The accumulation of fat in hepatocytes disrupts their 
metabolism, physiological activity, makes them vulnerable to 
damage, which leads to cell death, and activation of hepatic 
stellate cells (HSCs). The main mechanisms of hepatocyte 
damage (caused by excess fatty acids) are oxidative stress and 
increased levels of pro-inflammatory cytokines [26]. These 
damages, in turn, lead to apoptosis or necrosis of cells due 
to lipotoxicity of damage from endoplasmic reticulum stress, 
mitochondrial dysfunction. It should be noted that insulin 
has profibrogenic activity, induces mitogenesis of hepatic 
stellate cells and collagen synthesis, i.e. can accelerate the 
course of the disease and intensify the manifestations of fi-
brosis and worsen the prognosis for patients with T2DM 
mellitus, which is characterized by hyperinsulinemia (as a 
consequence of IR) [27].

According to the results of a number of studies, a clear re-
lationship has been established between an increase in the AIP 
and the risk of developing metabolically associated fatty liver 
disease, and therefore, the AIP can be used as a new predictor.

The index is calculated using the following formula: 
AIP = log10(TG/HDL-c) [28] (log10 is the base 10 loga-
rithm; TG is triglycerides (mmol/L)/HDL-c (high-density 
lipoproteins in mmol/L). AIP is defined as the base 10 loga-
rithm of the ratio of triglycerides to high-density lipoprotein 
cholesterol (HDL) (TG/HDL-C).

In the context of wartime conditions and increased bur-
den on healthcare systems, rapid and non-invasive diagnostic 
approaches become especially important. The AIP may serve 
as a simple and accessible tool for early risk stratification of 
MASLD in patients with T2DM, including those requiring 
continuous medical monitoring in military personnel and 
injured populations. Implementation of such biomarkers 
may facilitate timely identification of high-risk patients and 
optimization of medical support in conditions of limited 
diagnostic resources.

The purpose of the study was to determine the presence 
and nature of the relationship of a new indirect index with the 
presence (or absence) of MASLD in patients with T2DM, 
and to determine the contribution of the AIP to the risk of 
developing liver disease and to characterize its diagnostic 
value using logistic regression and ROC analysis.

Materials and methods
There are 60 patients with T2DM were examined (33/27 

men/women; age 53.00  ±  1.20 years; disease duration 
13.36 ± 3.49 years), of them with MASLD (n = 24) without 
MASLD (n = 36). The diagnosis of MASLD was estab-
lished on the basis of clinical analysis of the disease, lipid and 
carbohydrate metabolism indicators, aspartate aminotrans-

ferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT) activity 
and ultrasound examination of the liver. Determination of 
total cholesterol (TC), high-density lipoprotein cholesterol 
(HDL), triglycerides was performed by enzymatic method. 
Free fatty acids (FFA) were measured using a Wako Diagnos-
tics kit (USA). According to the manufacturer’s instructions 
for using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), adi
pocytokine levels were determined, as well as insulin (DRG, 
Germany). IR was calculated based on the HOMA-IR index 
(Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance) [29], 
which includes the simultaneous determination of individual 
fasting insulin and glucose levels in serum. Insulin sensitivity 
was determined by the QUICKI (Quantitative Insulin Check 
Index) [30]. To assess the diagnostic properties of the TyG 
index, logistic regression analysis was used, including ROC 
analysis (receiver operation characteristic) [31]. The odds ra-
tio (OR) was calculated, as well as the odds ratio unit change 
(OR unit-ch.), which reflects the risk of developing a compli-
cation when the studied characteristic increases by 1, and the 
corresponding confidence interval (CI), sensitivity, specifi
city, positive prognostic value (PPV) and negative prognostic 
value (NPV) of the results, and the accuracy index [32].

Results and discussion
The studied group consisted exclusively of patients with 

T2DM with an insulin-resistant phenotype (body mass index 
(BMI): 32.68 ± 0.77 kg/m2, HOMA-IR 8.04 ± 0.77 CU, 
QUICKI 0.46 ± 0.007 CU) with varying degrees of glycemic 
control (HbA1c = 7.06 ± 0.18).

The AIP is a widely available and simple indicator in 
practical use. Patients with liver disease are characterized by 
a higher AIP (0.57 ± 0.07) than the group without compli-
cations (0.29 ± 0.04; t = 3.46; p = 0.001).

A significant correlation was found between the studied 
feature (AIP) and a number of biochemical parameters: in-
dicators of glycemia, oxidative stress, lipocalin and one of 
the liver enzymes, which clearly confirms the relationship 

Table 1.  Characteristics of the correlations of AIP 
with a number of biochemical indicators in patients 

with T2DM

Indicator Spearman r T(N-2) P

AIP & glycemia, mmol/L 0.27 2.20 0.03

AIP & QUICKI 0.16 1.24 0.22

AIP & lipocalin, ng/mL 0.34 2.12 0.04

AIP & RBP-4, ng/mL 0.11 0.65 0.51

AIP & MMP-9, ng/mL 0.21 1.28 0.20

AIP & total cholesterol, ng/mL 0.16 1.28 0.20

AIP & CRP, ng/mL 0.18 1.38 0.17

AIP & FFA, ng/mL 0.31 2.46 0.01

AIP & AST 0.35 2.55 0.01

AIP & OXY –0.28 –2.25 0.02

Notes: QUICKI — quantitative insulin sensitivity check 
index; RBP-4  — retinol binding protein-4; MMP-9  — 
matrix metalloproteinase-9; CRP — C-reactive protein; 
FFA — free fatty acids; AST — aspartate aminotrans-
ferase; Spearman r  — Spearman correlation coeffi-
cient; Р — probability of difference.
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between the AIP and the pathogenesis of metabolically as-
sociated fatty liver disease. AIP is significantly elevated in 
patients with fatty liver disease and may be a potential marker 
for detecting fatty liver disease [33]. A lipid biomarker as a 
direct biological target would also be useful in the prevention 
and therapeutic treatment of liver disease. AIP is a new index 
calculated from triglyceride and high-density lipoprotein 
cholesterol levels, which comprehensively considers the two 
lipid compounds. It is used to quantify blood lipid levels and 
is commonly used as an optimal indicator of dyslipidemia, 
obesity, and CVD. Qian Wang et al. (2018) found that AIP 
was closely correlated with fatty liver disease in obese pa-
tients and suggested that it could be used as a regular liver 
disease monitoring index for obese individuals. Using AIP, 
a composite index, lipids could be adjusted for the lack of 
conflicting assessments of different lipid components and 
simplified the prediction task in practice. Previous studies 
have shown that AIP was a better predictor of liver disease 
than LDL. It has also been shown that high AIP values (i.e., 
high TG/HDL-C ratio) may indicate IR [34].

A moderate or high-risk AIP indicates the likelihood of 
extreme abdominal obesity, and the combination of comple-
mentary cholesterol and AIP may increase the specificity and 
sensitivity of detecting abdominal obesity in clinical practice. 
The results suggest that AIP can be used as a guideline for 
detecting abdominal obesity [35].

These results are consistent with previous studies that 
have demonstrated the importance of metabolic markers, 
including triglycerides, in assessing the risk of hepatic ste-
atosis in patients with T2DM [36]. The task was to identify, 
evaluate from a pathophysiological point of view and mathe
matically calculate the properties, first of all, the relevance 
of the AIP as a new non-invasive indicator for the diagnosis 
of metabolically associated fatty liver disease in the diabetic 
population. To assess the relevance, the method of logistic 
regression was used, as well as general regression models.

According to the results of logistic regression, the value of 
OR unit-ch for the AIP was obtained, which is equal to 28.49 
CI: 2.53–319.84, p = 0.005, which reflects the risk of develop-
ing complications when the predictor increases by 1 (the rather 
large value of the OR unit-ch itself and its asymmetric interval 
may be a consequence of the predisposition of the studied 
group to the development of accelerated atherogenesis).

Next, to establish the critical level of the predictor (and 
its further practical use), ROC analysis was performed. 
A universal characteristic of the quality of the results is the 
area under the curve (AUC).

The diagnostic model based on the calculation of the AIP 
has a fairly good quality, as evidenced by the area under the 
ROC curve, which is 69.2 % p = 0.012; the threshold value of 
the AIP is 0.60. The sensitivity of the test is 87.0 % (reflects 
the ability of the test to identify patients who are at risk in 
the general population); specificity is 41.0 % (reflects the 
ability of the test to identify patients who are not at risk in the 
general population); the predictive value of a positive result is 
67.0 % (reflects the probability of the risk of a complication 
in a particular patient); the predictive value of a negative 
result is 33.0 % (reflects the probability of the absence of the 
risk of a complication in a particular patient); the accuracy 
index is 67.0 % (the total number of correct results).

Conclusions
A significant and statistically significant relationship was 

established between AIP and the presence of metabolically 
associated fatty liver disease.

A distinct and significant correlation was established be-
tween AIP and glycemia, as well as some indicators of oxida-
tive stress (in particular, the index of free fatty acids and OXY 
levels) and the level of adipokine — lipocalin.

A diagnostic model was developed to identify risk groups 
for the development of metabolically associated steatotic liver 
disease in patients with T2DM mellitus based on AIP.

Using correlation, regression and ROC analysis, a diag-
nostic model was developed to identify risk groups for the 
development of metabolically associated fatty liver disease 
in patients with T2DM mellitus based on the latest indirect 
index. The threshold value of the index, namely 0.60, was 
identified, the achievement or exceeding of which indicates 
the risk of metabolically associated fatty liver disease.

The proposed diagnostic model, based on the use of a 
new indirect non-invasive marker, may be useful for deve
loping an optimal examination algorithm, as well as a set of 
measures aimed at preventing the progression of metaboli-
cally associated fatty liver disease in patients with T2DM.
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Атерогенний індекс плазми як неінвазивний критерій діагностики метаболічно асоційованої 
стеатотичної хвороби печінки в пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу

Резюме. Актуальність. Визначення факторів ризику й орга-
нів-мішеней на ранніх стадіях формування захворювань сер-
цево-судинної системи, печінки, нирок та інших ускладнень 
із корекцією виявлених порушень є невід’ємною частиною 
успішного зниження захворюваності та смертності серед насе-
лення. Цукровий діабет (ЦД) — це синдром різної етіології, що 
характеризується переважно хронічною гіперглікемією з пору-
шеннями, пов’язаними з білковим і ліпідним обміном. Мета: 
визначити наявність та характер зв’язку нового непрямого ін-
дексу з наявністю (або відсутністю) метаболічно асоційованої 
стеатотичної жирової хвороби печінки (МАСЖХП) у пацієнтів 
із ЦД 2-го типу, а також внесок атерогенного індексу плазми 
(AIP) у ризик розвитку захворювань печінки й охарактеризувати 
його діагностичну цінність за допомогою логістичної регресії та 
ROC-аналізу. Матеріали та методи. Обстежено 60 пацієнтів 
із ЦД 2-го типу (33 чоловіки/27 жінок; вік 53,00 ± 1,20 року; 
тривалість захворювання 13,36 ± 3,49 року), із них 24 особи із 
МАСЖХП, 36 — без. Діагноз МАСЖХП було встановлено на 
основі клінічного аналізу захворювання, показників ліпідного і 

вуглеводного обміну, активності аспартат- та аланінамінотранс
ферази й ультразвукового дослідження печінки. Результати. 
Виявлено значний та статистично значущий зв’язок між AIP та 
наявністю метаболічно асоційованої жирової хвороби печінки. 
Чітку й значущу кореляцію знайдено між AIP і глікемією, а 
також деякими показниками оксидативного стресу (зокрема, 
індексом вільних жирних кислот та рівнем OXY) і вмістом ади-
покіну ліпокаліну. Розроблено діагностичну модель для вияв-
лення груп ризику розвитку МАСЖХП у пацієнтів із ЦД 2-го 
типу на основі AIP. Висновки. Розроблено діагностичну модель 
для формування груп ризику метаболічно асоційованої жирової 
хвороби печінки серед осіб із цукровим діабетом 2-го типу за 
допомогою логістичної регресії та ROC-аналізу. Діагностичним 
критерієм є новий неінвазивний показник — атерогенний ін-
декс плазми, порогове значення предиктора визначено як 0,60.
Ключові слова: атерогенний індекс плазми; цукровий діа-
бет 2-го типу; метаболічно асоційована стеатотична жирова 
хвороба печінки; логістична регресія; ROC-аналіз; інсуліно-
резистентність
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Association of serum cortisol  
with inflammatory biomarkers in patients  

with musculoskeletal pain disorders

Abstract. Background. Musculoskeletal pain disorders are major causes of chronic pain, disability, and reduced 
quality of life worldwide. Some studies reported elevated cortisol levels associated with increased inflammation and 
pain severity, while others demonstrated hypocortisolism in chronic pain conditions. Increasing evidence suggests 
that psychosocial stress and activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis may contribute to inflammatory 
processes involved in musculoskeletal pain disorders. This study purposed to investigate the relationship between 
serum cortisol levels and inflammatory biomarkers including interleukin-6 and C-reactive protein (CRP) among 
patients with musculoskeletal pain disorders. Materials and methods. This cross-sectional study was conducted 
at Al-Furat Al-Awsat Teaching Hospital and Al-Sadder Teaching Hospital/Joint and Physical Therapy Center in 
Al-Najaf, Iraq, from December 2025 to March 2026. It included 180 patients with musculoskeletal pain. The follo
wing data were collected for each patient: age, sex, body mass index, heart rate, and severity of pain. In addition, 
biochemical markers were analyzed. Statistical analysis was performed using SPSS, with significance at p < 0.05. 
Results. The study included 56 males (31.1 %) and 124 females (68.9 %), mean age of 42.32 ± 11.53 years. The 
mean serum cortisol level was 80.18 ± 45.34 ng/mL. Рarticipants were divided into high and low cortisol groups. 
Patients in high-cortisol group showed statistically significant difference (p < 0.05) in CRP levels, while no signi
ficant difference was observed in interleukin-6 levels. Pain scores were higher in participants with higher cortisol 
levels (8.13 ± 0.78). Conclusions. Elevated cortisol levels were associated with increased systemic inflammation, 
particularly CRP, supporting the role of hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysregulation in musculoskeletal pain 
disorders. Assessment of cortisol and inflammatory biomarkers may provide useful clinical insights for identifying 
high-risk musculoskeletal pain patients and improving individualized management strategies.
Keywords: cortisol; hypothalamic-pituitary-adrenal axis; musculoskeletal pain; systemic inflammation; inflamma-
tory biomarkers
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Introduction
Musculoskeletal pain disorders (MSDs) are the leading 

causes of disability and functional impairment worldwide, 
affecting more than 1.7 billion individuals globally [1]. These 
disorders involve muscles, bones, joints, tendons, and con-
nective tissues and are commonly associated with chronic 
pain, restricted mobility, and reduce the quality of life. The 
burden of musculoskeletal disorders continues to increase 
due to aging populations, obesity, sedentary lifestyles, and 
psychosocial stressors [2].

The pathophysiology of musculoskeletal pain is mul-
tifactorial and involves complex interactions between in-
flammatory pathways, immune dysregulation, neuroendo-
crine mechanisms, and central sensitization [3]. Chronic 
musculoskeletal pain has been associated with activation of 

inflammatory mediators including cytokines and acute-phase 
reactants. Among these biomarkers, interleukin-6 (IL-6) and 
C-reactive protein (CRP) are considered important indica-
tors of inflammatory activity and pain progression [4].

IL-6 is a pro-inflammatory cytokine that contributes 
to nociceptor sensitization and chronic pain development 
through activation of inflammatory signaling pathways. 
Elevated IL-6 levels have been reported in several chronic 
pain conditions including osteoarthritis, fibromyalgia, and 
chronic low back pain [5]. CRP is another widely recognized 
inflammatory marker associated with systemic inflammation 
and pain severity in musculoskeletal disorders [6].

Psychological stress has emerged as an important factor 
influencing chronic pain and inflammatory responses. Ac-
tivation of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis 
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during stress leads to increased secretion of cortisol, a gluco-
corticoid hormone with immunomodulatory and metabolic 
functions [7]. Although cortisol normally exerts anti-inflam-
matory effects, chronic stress may result in dysregulation 
of cortisol secretion and altered inflammatory responses. 
Persistent cortisol elevation has been linked to chronic pain, 
immune dysfunction, and reduced tissue repair [8].

Some studies reported elevated cortisol levels associated 
with increased inflammation and pain severity, while others 
demonstrated hypocortisolism in chronic pain conditions [9].

Most previous studies investigating cortisol and inflam-
matory biomarkers focused on isolated chronic pain condi-
tions such as fibromyalgia or chronic low back pain without 
comprehensive evaluation of musculoskeletal disorders as 
a broader clinical entity. Understanding the relationship 
between cortisol dysregulation and inflammatory biomar
kers may provide important insights into the mechanisms 
underlying chronic musculoskeletal pain. Identification of 
inflammatory and stress-related biomarkers could improve 
early diagnosis, risk stratification, and therapeutic manage-
ment of musculoskeletal disorders. Furthermore, evaluation 
of psychosocial stress and inflammatory status may help to 
develop more comprehensive and individualized treatment 
strategies [10].

The purpose of this study was to evaluate the relationship 
between serum cortisol and inflammatory biomarkers includ-
ing IL-6 and CRP in musculoskeletal pain patients.

Materials and methods
This cross-sectional study was conducted at Al-Furat 

Al-Awsat Teaching Hospital and Al-Sadder Teaching Hospi-
tal/Joint and Physical Therapy Center in Al-Najaf City, Iraq, 
from December 2025 to March 2026. A total of 180 patients 
diagnosed with musculoskeletal pain disorders were enrolled 
in this study. Patients’ age ranged from 20 to 80 years. Each 
patient admitted to the hospital was provided with this in-
formation and analysis: the patient’s name, age, sex, family 
history, site and duration of musculoskeletal pain, severity of 
pain, heart rate and body mass index (BMI). Serum cortisol, 
IL-6 and CRP levels. In addition to these data, patient case 
notes were meticulously recorded and utilized for the pur-
pose of data collection. All patients included in this study 
were administered a detailed questionnaire and provided 
written informed consent.

The BMI is calculated by using the following equation 
[11]: BMI = weight (kg) / height (m2). 

The sample size of a study was determined according to 
this equation: N = Z2 P (1 – P) / d2.

Inclusion criteria: patients are diagnosed with musculo-
skeletal pain disorders; age between 20–80 years.

Exclusion criteria: diabetes mellitus, rheumatoid arthri-
tis, hyperthyroidism, pregnancy and lactation, age below 
18 years.

The Spin 200 automated analyzer machine utilized of 
Spinreact company, manufactured in Spain. Centrifuge of 
DLAB, manufactured in China. Gel tube, EDTA tube, blue 
tips, Eppendorf tube and plastic rack of Chaoran, manu-
factured in China. Deep freezer of Denka, manufactured in 
Turkey. ELISA machine utilized of Human, manufactured 
in Germany. Spincell 3 machine utilized of Spinreact, manu

factured in Spain. Human Cortisol ELISA Kit and Human 
Interleukin 6 ELISA Kit of BT LAB manufactured in China. 
C-Reactive Protein Kit of Spinreact manufactured in Spain.

Three milliliters of venous blood were collected from pa-
tients. centrifuging the blood in gel tube for 10–20 minutes by 
using centrifuge. Centrifuged (2000 to 3000 rpm) for 20 minu
tes to separate serum. The serum samples separated from gel 
tube were kept in capped plastic tubes and stored at –20 °C. 
Based on measured serum cortisol concentrations, cortisol 
classified into two groups: high and low cortisol group.

Ethical considerations. Study was approved by the medi
cal ethical committee of the University of Kufa College of 
Medicine, following the guidelines of Helsinki and (reference 
document number MEC-267 in December 2025).

Statistical analysis. All the data collected were analyzed 
by using the SPSS software (V.26 Inc., Chicago, USA) and 
Microsoft Excel 2019. Numerical variables that normally 
distributed were compared between two groups by indepen-
dent t-test and for all patients as one group by one-sample 
t-test. Altogether data expressed as (mean ± SD) standard 
deviation. Otherwise, nominal variables were presented as 
percentage (%) and frequency were compared between stu
died groups by means of the chi-square test. Finally, Pear-
son’s correlation was used for correlation coefficient analysis. 
Significance of differences was detected at p < 0.05.

Results
A comprehensive study was conducted on patients suffe

ring from musculoskeletal pain disorders. The patients’ demo-
graphic characteristics, including age, sex, family history, site 
and duration of musculoskeletal pain, severity of pain, heart 
rate, body mass index (BMI). Serum cortisol, IL-6 and CRP 
levels were thoroughly examined. The present study enrolled 
180 patients with MSDs, females 124 (68.9 %) and males 56 
(31.1 %) as in Table 1. Back pain was the most commonly 
reported site of pain (34.4 %), followed by knee pain (20.0 %).

The mean of age was 42.32 ± 11.53 years, the mean of BMI 
was 29.09 ± 6.56 kg/m², indicating an overweight to obese 
population. Mean of heart rate was 86.96 ± 12.67 bpm, while 
the mean of pain severity score was 8.13 ± 0.78, as in Table 2.

According to the serum cortisol level mean (80.18 ± 
±  45.34  ng/mL), the patients were classified into two 

Table 2.  Distribution of study population based 
on age, BMI, heart rate and severity of pain

Variables Min Max Mean SD

Age (years) 20 80 42.32 11.538

BMI 15.60 49.90 29.0944 6.55997

Heart rate (bpm) 61 123 86.96 12.668

Severity of pain (0–10) 6 9 8.13 0.78

Table 1. Sex-based distribution  
of the study population

Gender Frequency %

Male 56 31.1

Female 124 68.9

Total 180 100.0
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groups: high cortisol — 116.14 ± 22.84 ng/mL, low corti-
sol — 45.20 ± 18.07 ng/mL. A highly significant difference 
was observed between groups (p < 0.001), as in Table 3.

Additionally, a statistically significant difference 
(p < 0.05) was observed in the CRP levels in the high cortisol 
group compared with the low cortisol group, while no sta-
tistically significant difference (p > 0.05) was observed in the 
levels of IL-6 compared with cortisol groups as in Table 4.

According to the study, from the demographic parame-
ters only gender was significant difference (p < 0.05) between 
cortisol groups. While, age, BMI, heart rate, family history 
and severity of pain no significant differences between corti-
sol groups, as demonstrated in Table 5.

Finally, the results of study showed that there was a posi
tive correlation between serum cortisol and inflammato-
ry biomarkers IL-6 (R2 = 0.491), CRP (R2 = 0.197), as in 
Fig. 1, 2. These findings indicate that increased psycho-
social stress may contribute to inflammatory activation in 
musculoskeletal pain disorders.

Discussion
The present study investigated the relationship between 

serum cortisol and inflammatory biomarkers among pa-
tients with musculoskeletal pain disorders. The findings 
demonstrated that elevated cortisol levels were significantly 
associated with increased CRP levels, suggesting enhanced 
systemic inflammatory activity in patients experiencing grea
ter psychosocial stress. The explanation of this result due to 
elevated cortisol levels lead to increased production of CRP 
levels and other inflammatory markers reflecting the activity 
of the HPA axis and its role in systemic inflammation and 
pain. CRP is most considered to be an indicator of an acute 
inflammatory state. There may be an association between 
CRP levels and pain sensitivity [12].

This is consistent with the recent studies indicating that 
perceived stress affects inflammatory markers through al-
terations in cortisol dynamics, which are associated with in-
creased CRP. Additionally, chronic stress can lead to elevated 
glucocorticoids, which may disturb inflammatory levels and 
exacerbating musculoskeletal pain disorders [13].

According to gender results, females represented the 
majority of participants, which is consistent with previous 
evidence indicating a higher prevalence of musculoskele-
tal pain disorders among women. Hormonal fluctuations, 

Table 5.  Demographic characteristics of study participants according to cortisol levels

Variables High cortisol group Low cortisol group p value

Gender, male/female (%) 18/78 (18.7/81.3) 38/46 (45.2/54.8) 0.02*

Family history, yes/no (%) 54/42 (56.3/43.7) 50/34 (59.5/40.5) 0.22

Severity of pain, n (%):
— mild (1–3);
— moderate (4–6);
— severe (7–10)

0 (0)
2 (2)

94 (98)

0 (0)
4 (4.8)

80 (95.2)

0.85

Age (years), mean ± SD 41.0625 ± 10.7000 43.7907 ± 12.1000 0.467

Heart rate (bpm), mean ± SD 87.60420 ± 12.59865 86.21950 ± 12.64816 0.110

BMI (kg/m2), mean ± SD 29.53330 ± 5.79253 28.9930 ± 7.71106 0.591

Figure 1.  The correlation between serum cortisol 
and IL-6 levels

Figure 2.  The correlation between serum cortisol 
and CRP levels

Table 3.  Serum cortisol levels (ng/mL)  
in the study populations

Groups Mean ± SD p value

High cortisol (n = 96) 116.14 ± 22.84
0.000*

Low cortisol (n = 84) 45.20 ± 18.07

Note (here and in Table 4, 5): * — mean significant p < 0.05.

Table 4.  Impact of inflammatory markers (CRP, IL-6) 
on the study populations according to cortisol levels

Parameters Groups Mean ± SD p 
value

CRP, mg/L
High cortisol 4.6298 ± 2.5040

0.018*
Low cortisol 1.7331 ± 0.8110

IL-6, ng/L
High cortisol 88.5846 ± 69.3750

0.680
Low cortisol 85.8701 ± 23.5190
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psychosocial stress, and differences in pain perception may 
contribute to this observation [14]. Females in Iraq exhi
bit higher cortisol levels than males can be explained that 
through multifactorial, reflecting biological, hormonal, psy-
chosocial stressors and lifestyle factor. This is consistent with 
the study that reported a hyporesponsive HPA axis, indicated 
by low cortisol response to stress, is associated with young fe-
males. This association was not observed in males, suggesting 
a gender-specific response to cortisol levels in patients with 
musculoskeletal pain [15].

The elevated BMI observed in the study population sup-
ports the role of obesity as a major risk factor for musculo-
skeletal pain. Excess body weight contributes to mechanical 
joint stress and chronic low-grade inflammation, thereby 
increasing pain severity and disability [16]. The present study 
also found that no significant difference in BMI when com-
pare the cortisol groups, due to may be sample size, envi-
ronmental factor and lifestyle of Iraqi population, that they 
suffer from obesity.

Higher heart rate prevalence among participants may re-
flect chronic sympathetic nervous system activation associated 
with persistent pain and stress. Chronic activation of the HPA 
axis may contribute to cardiovascular dysregulation and in-
flammatory imbalance [17]. The present study also found that 
no significant difference in the heart rate comparing with cor-
tisol groups, due to may be to the lifestyle of Iraqi population 
that live in chronic stress. In acute stress cortisol has increased 
heart rate and cardiac output. In chronic stress, because of 
autonomic adaptation, receptor desensitization, heart rate may 
remain stable despite elevated cortisol levels [18]. This study 
also found that there is no significant difference in the family 
history between cortisol groups. Although, the genetic predis-
position to certain diseases, cortisol levels are more strongly 
influenced by current environmental and psychological factors 
rather than inherited traits alone. Unless there is a specific 
genetic disorder affecting the HPA axis, family history may 
not show a direct correlation with cortisol levels.

The significant increase in CRP levels among high corti-
sol patients suggests that chronic stress may amplify systemic 
inflammation. Although cortisol possesses anti-inflammato-
ry effects under normal physiological conditions, prolonged 
stress exposure may lead to glucocorticoid resistance and 
dysregulated immune responses [19].

No significant difference in IL-6 levels was observed be-
tween cortisol groups despite a positive correlation. This 
finding may be explained by that production of IL-6 and 
release are relatively slower and sustained inflammatory pro-
cesses. A transient increase in cortisol is often insufficient to 
produce an immediate or measurable change in circulating 
IL-6 levels. IL-6 a pro-inflammatory cytokine, contributes 
to musculoskeletal pain disorders by disabling the lymphatic 
pump mechanism, promoting interstitial inflammatory sta-
sis, and facilitating central sensitization, which perpetuates 
chronic pain states and enhances nociceptive signaling in 
affected tissues [20].

Moreira et al. also reported that increased levels of IL-6, 
a pro-inflammatory biomarker, positively correlated with 
non-specific low back pain, suggesting its role in the in-
flammatory response associated with musculoskeletal pain 
disorders, particularly in chronic low back pain patients [21].

The present findings are consistent with previous studies 
reporting associations between elevated cortisol, inflamma-
tion, and chronic pain severity [22]. The interaction between 
psychosocial stress and inflammatory pathways may play 
a major role in pain chronification and disease progres-
sion [23].

Conclusions
Serum cortisol levels were significantly associated with 

inflammatory activity in patients with musculoskeletal pain 
disorders, particularly regarding CRP levels. Elevated cor-
tisol may reflect psychosocial stress-related dysregulation 
contributing to chronic inflammation and pain persistence. 
Assessment of cortisol and inflammatory biomarkers may 
provide useful clinical insights for identifying high-risk mus-
culoskeletal pain patients and improving individualized ma
nagement strategies.
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Зв’язок рівня кортизолу сироватки з біомаркерами запального процесу в пацієнтів  
із больовою формою м’язово-кісткових розладів

Резюме. Актуальність. Больові розлади опорно-рухового апа-
рату є основними причинами хронічного болю, інвалідності 
та зниження якості життя. У деяких дослідженнях виявлено 
зв’язок підвищеного рівня кортизолу зі збільшенням показ-
ників запалення й інтенсивності болю, тоді як в інших проде-
монстровано гіпокортицизм при хронічних больових станах. 
Зростаюча кількість доказів свідчить про те, що психосоціаль-
ний стрес та активація гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової 
осі можуть призводити до запальних процесів, пов’язаних із 
розладами опорно-рухового апарату. Мета: дослідити зв’язок 
між рівнем кортизолу в сироватці крові й запальними біомар-
керами, включаючи інтерлейкін-6 та С-реактивний білок, у 
пацієнтів із больовими розладами опорно-рухового апарату. 
Матеріали та методи. Перехресне дослідження було прове-
дено в закладах Al-Furat Al-Awsat Teaching Hospital і Al-Sadder 
Teaching Hospital/Joint and Physical Therapy Center (Al-Najaf, 
Ірак) з грудня 2025 року до березня 2026 року. У ньому взяли 
участь 180 осіб із больовою формою розладів опорно-рухово-
го апарату. Для кожного пацієнта були зібрані такі дані: вік, 
стать, індекс маси тіла, частота серцевих скорочень та інтен-
сивність болю. Крім того, проаналізовано біохімічні маркери. 
Статистичний аналіз проведено за допомогою програми SPSS, 

зі значущістю при p < 0,05. Результати. Під спостереженням 
перебувало 56 чоловіків (31,1 %) та 124 жінки (68,9 %), се-
редній вік яких становив 42,32 ± 11,53 року. Середній рівень 
кортизолу в сироватці крові дорівнював 80,18 ± 45,34 нг/мл. 
Учасників розділили на групи з високим та низьким умістом 
кортизолу. Серед пацієнтів із високим його рівнем спостері-
галася статистично значуща різниця (p < 0,05) у концентрації 
С-реактивного білка, тоді як суттєвої різниці щодо вмісту 
інтерлейкіну-6 не виявлено. Показники інтенсивності болю 
були вірогідно вищі у хворих із вищими рівнями кортизолу 
(8.13 ± 0.78). Висновки. Зростання вмісту кортизолу пов’язане 
з посиленням системного запалення, зокрема збільшенням 
концентрації С-реактивного білка, що підтверджує роль дис-
регуляції гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі в розвитку 
больових розладів опорно-рухового апарату. Оцінка рівня 
кортизолу й запальних біомаркерів може надати корисну клі-
нічну інформацію для виявлення пацієнтів із високим ризи-
ком опорно-рухового болю та поліпшення індивідуалізованих 
стратегій лікування.
Ключові слова: кортизол; гіпоталамо-гіпофізарно-наднир-
кова вісь; опорно-руховий біль; системне запалення; запальні 
біомаркери
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Вплив автоімунного тиреоїдиту на агресивність 
папілярної карциноми щитоподібної залози  
та нові можливості цитологічної діагностики

Резюме. Актуальність. Папілярна карцинома (ПК) щитоподібної залози (ЩЗ) на тлі автоімунного тирео-
їдиту (АІТ) залишається дискусійним питанням тиреоїдології. Необхідність пошуку нових цитоморфологіч-
них критеріїв малігнізації в умовах хронічного запалення є критичною для запобігання хибнопозитивним 
діагнозам. Мета: дослідити вплив автоімунного тиреоїдиту на ступінь агресії папілярної карциноми ЩЗ та 
виявити цитоморфологічні маркери, що поліпшують передопераційну діагностику ПК на тлі АІТ. Матеріали 
та методи. У ретроспективному та проспективному дослідженні проаналізовано пунктати утворень ЩЗ 
у 500 пацієнтів із подальшою гістологічною верифікацією. Проведено цитоморфологічні дослідження та 
імуноцитохімічне визначення експресії цитокератинів 7 і 17 та тиреоглобуліну. Для порівняння якісних показ-
ників (агресія пухлин за класифікацією TNM, розмір пухлин та метастазів, наявність судинної інвазії, частота 
АІТ у групах з метастазуванням та без нього) використовували непараметричний критерій χ2. Статистичне 
порівняння розмірів метастазів визначали за допомогою U-критерію. Різницю вважали статистично значу-
щою при p < 0,05. Результати. У 12 % випадків папілярної карциноми ЩЗ на тлі АІТ виявлено специфічні 
цитологічні комплекси, які складаються з кальцинатів, оточених епітеліальними клітинами, які були відсутні 
при доброякісних утвореннях. Імуноцитохімічний аналіз підтвердив епітеліальну та тиреоїдну природу да-
них клітин. Статистично доведено, що пацієнти з папілярною карциномою на тлі АІТ мають меншу частоту 
метастазування та менший розмір метастазів (p < 0,05) порівняно з групою папілярних карцином без АІТ. 
Виявлено вірогідно вищу частоту АІТ серед пацієнтів без ознак метастазування (p = 0,0056). Висновки. 
У пацієнтів з автоімунним тиреоїдитом метастазування при папілярній карциномі перебігає менш агресивно, 
ніж у пацієнтів без автоімунного тиреоїдиту, з меншим розміром і частотою метастазів. У пунктатах папі-
лярної карциноми на тлі автоімунного тиреоїдиту виявлено специфічні цитологічні комплекси з псамомних 
тілець та тиреоїдних клітин, які можуть бути цитологічними маркерами злоякісності зі специфічністю 100 %.
Ключові слова: щитоподібна залоза; папілярна карцинома; автоімунний тиреоїдит; цитологічна діагнос-
тика; пункційна біопсія

Вступ
Папілярний рак щитоподібної залози (ЩЗ) є най-

поширенішою формою ендокринних патологій зі ста-
більною тенденцією до зростання захворюваності як 
в Україні, так і в усьому світі [1–4]. Попри переважно 
сприятливий прогноз, існує значна частка пацієнтів з 
агресивними варіантами перебігу папілярного раку, що 
характеризуються екстратиреоїдною інвазією, раннім 

лімфогенним метастазуванням та рецидивуванням. Час-
тота регіонарного метастазування папілярного раку ЩЗ 
становить від 30 до 80 % випадків, а частота віддаленого 
метастазування сягає 5 % випадків [5, 6].

Проте особливе місце в сучасній онкоендокринології 
посідає питання співіснування папілярної карциноми 
(ПК) з автоімунним тиреоїдитом (АІТ). За даними лі-
тератури, ознаки АІТ виявляються при ПК у 20–40 % 
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випадків [7, 8]. Найбільш часто описаною гістопатоло-
гічною аномалією при тиреоїдиті Хашимото є лімфоци-
тарна інфільтрація та фіброз [9, 10]. Значення антитіл до 
компонентів ЩЗ в патогенезі ПК залишається диску-
сійним. Антитіла до тиреопероксидази (АТ-ТПО) часто 
асоціюються з менш агресивним клінічним перебігом 
пухлини, виявляючи певний протективний вплив на ін-
вазивність та метастатичний потенціал. Натомість анти-
тіла до тиреоглобуліну (АТ-ТГ) розглядаються як фактор 
ризику, що корелює з підвищеною частотою розвитку 
ПК та метастазуванням у регіонарні лімфатичні вузли 
[11]. Зокрема, високий рівень IgG4 до ТГ пов’язують із 
ризиком малігнізації, що, ймовірно, зумовлено відмінно-
стями в епітопній структурі антигенів. Деякі молекулярні 
дані свідчать, що АТ-ТГ можуть сприяти прогресуванню 
пухлини через зниження експресії р53 та E-кадгерину, 
протидіючи клітинному старінню, індукованому мутаці-
єю BRAF^V600E [12]. Крім цього, у пацієнтів із поєднан-
ням ПК та АІТ спостерігається вища експресія PD-L1. 
Проте суперечливість наявних даних щодо ролі цих анти-
тіл у забезпеченні агресивного потенціалу пухлини вка-
зує на необхідність подальших поглиблених досліджень 
для уточнення їхнього прогностичного значення [13].

Попри значний інтерес дослідників до поєднання 
ПК ЩЗ та АІТ, клінічна та біологічна роль АІТ у мо-
дуляції агресивності ПК залишається дискусійною. 
Попередні дослідження демонструють суперечливі 
результати: деякі автори вказують на «протективний» 
ефект АІТ, що проявляється меншим розміром пухлин 
та зниженою інвазивністю [14], тоді як інші ставлять під 
сумнів вплив хронічного запалення на метастатичний 
потенціал карциноми [15]. Крім того, цитоморфоло-
гічна диференціація ПК на тлі АІТ залишається склад-
ним діагностичним завданням, оскільки, попри високу 
ефективність методу, існує ризик отримання хибнопо-
зитивних або непереконливих результатів [16–19].

Отже, вивчення впливу АІТ на біологічну поведінку 
ПК та пошук нових цитологічних маркерів, що дозво-
ляють диференціювати злоякісний процес у тканині, 
ураженій автоімунним запаленням, є надзвичайно ак-
туальними завданнями сучасної тиреоїдології.

Метою роботи є дослідження впливу АІТ на сту-
пінь агресії папілярної карциноми ЩЗ та виявлення 
можливих цитологічних маркерів злоякісності пухлин 
за наявності АІТ, які могли б збільшити ефективність 
цитологічної діагностики новоутворень ЩЗ.

Матеріали та методи
Дослідження базувалося на аналізі матеріалу тонко-

голкової аспіраційної пункційної біопсії (ТАПБ) ново-
утворень ЩЗ, отриманого під контролем УЗД у 500 па-
цієнтів з гістологічно верифікованими доброякісними 
та злоякісними утвореннями віком від 15 до 65 років, 
які проходили обстеження та лікування в ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України».

Дослідження виконано відповідно до принципів 
Гельсінської декларації 1964 року, положень належ-
ної клінічної практики (GCP) та етичних норм Бель-
монтської доповіді. Протокол дослідження погоджено 

локальним етичним комітетом. Усі пацієнти надали 
інформовану згоду на використання біологічного ма-
теріалу в наукових цілях.

Цитологічні препарати фіксували метанолом (5 хв) 
та забарвлювали за методом Романовського (30 хв). Іму-
ноцитохімічне (ІЦХ) дослідження проводили непрямим 
імунопероксидазним методом з використанням моно-
клональних антитіл (МКАТ) проти цитокератинів (CK) 
7, 17 та тиреоглобуліну (DakoCytomation, Denmark). 
Як вторинні антитіла застосовували МКАТ проти гам-
ма-глобулінів миші. Позитивним контролем слугували 
цитологічні препарати вузлового зоба, негативним — ді-
лянки препарату, на які не наносили первинні антитіла. 

Клініко-морфологічний аналіз базувався на даних 
електронної бази Інституту Therdepp. Було сформовано 
вибірку пацієнтів (вік 15–65 років) з гістологічно вери-
фікованою ПК, яку розподілили на групи:

1) пацієнти з ПК ЩЗ;
2) пацієнти з ПК ЩЗ на тлі АІТ;
3) пацієнти з ПК без ознак метастазування;
4) пацієнти з ПК та післяопераційним метастазу-

ванням.
Статистичний аналіз проводили за допомогою па-

кета Statistica 12. Для порівняння якісних показників 
(агресія пухлин за класифікацією TNM, розмір пухлин 
та метастазів, наявність судинної інвазії, частота АІТ у 
групах з метастазуванням та без нього) використовували 
непараметричний критерій χ2. Статистичне порівняння 
розмірів метастазів досліджуваних груп здійснювали за 
допомогою U-критерію Манна — Уїтні. Різницю вва-
жали статистично значущою при p < 0,05.

Результати
При порівнянні цитологічних препаратів гістоло-

гічно верифікованих доброякісних та злоякісних ново-
утворень ЩЗ ми виявили, що в 12 % (30/250) випадків 
ПК на тлі АІТ спостерігались особливі клітинні комп-
лекси, які були відсутніми в усіх випадках доброякісних 
утворень ЩЗ. Згадані комплекси мали сферичну форму 
та складалися з центрально розташованих кальцинатів, 
оточених шарами клітин із вакуолізованою цитоплаз-
мою (рис. 1).

Для визначення природи клітин комплексів було 
проведено ІЦХ-дослідження з антитілами до CK-7 та 
CK-17. При цьому було виявлено позитивну реакцію з 
антитілами до досліджених цитокератинів, що підтвер-
джує епітеліальну природу клітин, які оточують каль-
цинати (рис. 2). Також більшість клітин, що оточують 
псамомне тіло у складі комплексів, продемонстрували 
інтенсивну позитивну ІЦХ-реакцію з антитілами до ТГ, 
що підтверджує тиреоїдну природу цих клітин.

Діагностичну ефективність виявлених цитологіч-
них комплексів оцінювали на вибірці з 500 пацієнтів з 
гістологічно верифікованими діагнозами (250 з ПК та 
250 з доброякісними вузлами). Розрахунок показни-
ків виявив 100% специфічність та 100% прогностичну 
цінність позитивного результату (PPV), що вказує на 
патогномонічну природу цих комплексів для ПК ЩЗ. 
Чутливість методу становила 12 %. Таким чином, по-
при низьку чутливість, виявлення даних комплексів є 
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надійним інструментом для верифікації злоякісного 
процесу, що особливо важливо для зменшення кількості 
хибнопозитивних діагнозів у пацієнтів із супутнім АІТ. 
Це має найбільше значення у складних для цитологіч-
ної діагностики випадках ПК на тлі АІТ, коли в епітелії 
карциноми немає внутрішньоядерних включень, які є 
найбільш точним цитологічним маркером ПК.

Під час статистичного аналізу за допомогою крите-
рію χ2 порівнювались такі характеристики, як агресія 
пухлин за класифікацією TNM, розмір пухлин, розмір 
метастазів, наявність інвазії в кровоносні та лімфатич-
ні судини, частота наявності АІТ у групах з метаста-
зуванням та без нього. Отримані результати подані в 
табл. 1.

У процесі статистичного аналізу для порівняння 
частоти виявлення АІТ у групі пацієнтів з ПК ЩЗ без 
метастазування з частотою АІТ у групі пацієнтів з фор-
муванням метастазів в післяопераційному періоді було 
отримано результати, що окремо подані у табл. 2.

Згідно з результатами статистичної обробки, віро-
гідних відмінностей у частоті категорій Т1а, Т1b, N0, 
N1a, Nx, а також у частоті судинної інвазії та екстра-
тиреоїдного поширення між групами пацієнтів з ПК та 
ПК і АІТ не виявлено (p > 0,05). Водночас встановлено 
статистично значущу різницю за категорією N1b: у групі 
пацієнтів з ПК частота метастазування була вищою по-

Таблиця 1. Частота гіст ологічних ознак 
агресивності при ПК ЩЗ залежно 

від наявності АІТ (n/%)

Ознака

Пацієнти 
з ПК 

та АІТ 
(n = 78)

Пацієнти 
з ПК 

(n = 79)
р

Інвазія в кровоносні судини 5/6,4 7/8,86 0,5328

Інвазія в лімфатичні судини 39/50 28/35,4 0,088

Екстратиреоїдне поширення 15/19,2 19/24 0,3075

T1a 30/38,4 31/39,2 0,8201

T1b 29/37,1 31/39,2 0,6956

N0 35/44,8 27/34,17 0,2144

N1a 26/33,3 19/24 0,2361

N1b 6/ 7,7 14/ 17,7 0,0491*

Nx 10/12,8 6/7,6 0,3038

Середній розмір метастазу 
(Mean ± SD), мм

 4,60 ± 
5,29

16,00 ± 
11,26 0,028**

Примітки: * — вірогідна різниця (p < 0,05) за крите-
рієм χ2 між досліджуваними групами; ** — вірогідна 
різниця (p < 0,05) за критерієм Манна — Уїтні між 
групами.

Рисунок 2. Результат проведення ІЦХ-реакції 
з антитілами до CK-17. Ядра клітин забарвлені 

гематоксиліном, × 400

Рисунок 1. Мікрофотографії цитологічних комп-
лексів з кальцинатів та вакуолізованих клітин у 
пунктатах ПК ЩЗ. Забарвлення за Романовським. 
А — комплекс з одним шаром клітин навколо каль-
цифікату, × 400; Б, В — комплекси з кальцифікатом, 

оточеним багатьма шарами клітин, × 200

В

Б

А
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рівняно з групою ПК і АІТ (14/79 проти 6/78; p = 0,049). 
Також виявлено статистично значущу різницю за роз-
міром метастазів: у групі ПК показник був вірогідно 
більшим, ніж у пацієнтів із ПК на тлі АІТ (p = 0,028). 
Порівняльний аналіз показав, що АІТ значуще частіше 
діагностується у пацієнтів без ознак метастазування 
порівняно з пацієнтами, у яких у післяопераційному 
періоді виникли метастази (p = 0,0056).

Обговорення
Таким чином, у результаті проведеної роботи не 

було отримано даних щодо впливу АІТ на такі характе-
ристики агресивності пухлин, як інвазія в кровоносні та 
лімфатичні судини, екстратиреоїдне поширення пухли-
ни, категорії Nx, N0, N1a. Водночас розмір метастазів у 
пацієнтів з ПК значуще перевищував такий у пацієнтів 
з ПК на тлі АІТ. Крім того, АІТ спостерігався значуще 
частіше у групі пацієнтів без метастазування порівняно 
з тими, які мали метастази в післяопераційному періоді. 
АІТ створює унікальне імунне мікросередовище, яке, 
з одного боку, обмежує інвазивний потенціал пухли-
ни, а з іншого — потребує вищої точності цитологічної 
діагностики через схожість морфологічних ознак запа-
лення та неоплазії.

При порівнянні пунктатів злоякісних та доброякіс-
них новоутворень визначено специфічні цитологічні 
комплекси у частині випадків ПК ЩЗ на тлі АІТ, які 
були відсутні у пунктатах доброякісних утворень ЩЗ. 
Дані комплекси складались з центрально локалізова-
них кальцифікатів, оточених шарами епітеліальних 
клітин із вакуолізованою цитоплазмою. Морфологічно 
такі структури можуть бути пов’язані з формуванням 
псамомних тілець, які є характерною ознакою ПК 
ЩЗ. Відомо, що псамомні тільця виникають унаслі-
док дистрофічної кальцифікації дегенеративно змі-
нених клітин або тромбованих папілярних структур 
[20, 21]. У нашому дослідженні навколо кальцифікатів 
виявлялись життєздатні епітеліальні клітини, що може 
свідчити про активну участь пухлинного епітелію у 
формуванні цих структур. Результати ІЦХ-досліджен-
ня підтвердили епітеліальну природу клітин, які ото-
чують кальцифікати, завдяки експресії СK-7 та СK-17. 
Оскільки експресія СK-17 раніше була асоційована 
нами з радіойодрезистентністю, ці комплекси потре-
бують детальнішого аналізу як можливі маркери резис-
тентності пухлин [22, 23]. Наявність у більшості клітин 
комплексів ТГ підтверджує їх тиреоїдне походження та 
дозволяє виключити можливість формування подібних 
структур за рахунок неспецифічних макрофагальних 
або запальних елементів, що особливо важливо в умо-
вах АІТ, коли цитологічна картина може бути значно 
ускладнена вираженою лімфоїдною інфільтрацією та 
дистрофічними змінами.

Як ми зазначали, поєднання ПК з АІТ часто створює 
труднощі для цитологічної діагностики через наявність 
реактивної атипії тиреоцитів. У цьому контексті описані 
комплекси можуть розглядатися як додатковий цитоло-
гічний критерій злоякісного процесу зі специфічністю 
100 %, водночас частота виявлення даних структур ста-
новила лише 12 %, що свідчить про їх відносно низьку 
чутливість. Тому їх відсутність не виключає наявності 
ПК, однак їх виявлення може підсилювати підозру на 
злоякісний процес та мати суттєве діагностичне зна-
чення, особливо у сумнівних цитологічних випадках.

Наведемо пояснення більш інтенсивного метаста-
зування ПК без ознак АІТ порівняно з ПК на тлі АТ.

1.  Імунна активація та контроль пухлини. АІТ су-
проводжується інтенсивною лімфоцитарною інфіль-
трацією тканини ЩЗ, що включає CD4+-, CD8+-T-лім-
фоцити та макрофаги. У контексті ПК цей імунний фон 
відіграє ключову роль у здійсненні імунологічного на
гляду. Цитотоксичні Т-лімфоцити (CTL) здатні специ-
фічно ідентифікувати та елімінувати пухлинні клітини 
шляхом розпізнавання антигенів, презентованих через 
молекули MHC I класу. У пацієнтів із поєднанням ПК 
та АІТ спостерігається виражена інфільтрація пухлин-
ної тканини цими імунними клітинами, що, ймовірно, 
обмежує проліферативний потенціал новоутворення. 
Дані літератури підтверджують, що інтенсивність такої 
імунної відповіді позитивно корелює зі зменшенням 
розмірів первинної пухлини та зниженням частоти ме-
тастазування у регіонарні лімфатичні вузли [22].

2.  Менша частота мутацій. Одним із визначальних 
маркерів агресивного перебігу ПК є мутація гена BRAF 
(V600E), що активує сигнальний шлях Ras/Raf/MEK/
ERK, стимулюючи клітинну проліферацію. Згідно з 
результатами генетичних досліджень, у пацієнтів із по-
єднанням ПК та АІТ частота виявлення цієї мутації 
є вірогідно нижчою, що може вказувати на менший 
біологічний агресивний потенціал таких пухлин. При-
пускається, що імунне мікросередовище, сформоване 
при АІТ, несприятливе для селекції пухлинних клонів 
із мутацією BRAF^V600E, що зумовлює зміни в моле-
кулярному профілі новоутворення. Додатково варто 
зазначити, що в клітинах ПК ЩЗ мутація BRAF^V600E 
залучає не лише МАРК-каскад, а й сигнальний шлях 
NF-κB, що сприяє інгібуванню апоптозу та посиленню 
інвазивних властивостей [23].

3.  Рання діагностика. Зазвичай пацієнти з АІТ часто 
проходять регулярні обстеження, включаючи УЗД ЩЗ, 
що може сприяти виявленню ПК на ранніх стадіях, коли 
пухлина ще не почала процеси метастазування [24].

Наші результати дозволяють припустити двофазний 
вплив АІТ на біологію ПК ЩЗ. На етапі формування 
первинного вузла (T1, N0/N1a) імунний фон АІТ не 
відіграє суттєвої ролі в обмеженні росту, що підтвер-

Таблиця 2.  Частота АІТ у пацієнтів у групах з ПК ЩЗ без метастазування в післяопераційний період 
порівняно з пацієнтами з ПК ЩЗ з ознаками метастазування в післяопераційний період (n/%)

Ознака Пацієнти без метастазування ПК 
(n = 155)

Пацієнти з метастазуванням ПК 
(n = 102) р

Частота АІТ у групах 74/47,7 31/30,3 0,0056*

Примітка: * — вірогідна різниця (p < 0,05) за критерієм χ2 між дослідженими групами.
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джується відсутністю статистичної різниці між групами. 
Однак на етапі поширення (N1b) та метастатичного 
росту імунне мікросередовище АІТ реалізує свою про-
тективну функцію.

Це пояснює, чому ми спостерігаємо однакову час-
тоту початкових стадій, але суттєво менші розміри ме-
тастазів та рідші випадки N1b у пацієнтів з автоімунним 
компонентом. АІТ не є бар’єром для самого факту ви-
никнення раку, але вступає в гру на етапі дисемінації та 
підтримки росту метастазів. Розуміння протективного 
ефекту АІТ відкриває вікно можливостей для імуно
орієнтованої стратифікації пацієнтів. Виявлення імун-
них механізмів, які стримують метастазування при АІТ, 
дозволяє розглядати цей стан як модель для вивчення 
успішної протипухлинної імунної відповіді, що в май-
бутньому може бути імплементовано в терапевтичні 
протоколи для пацієнтів з більш агресивними формами 
карцином без супутнього АІТ.

Висновки
Встановлено, що папілярна карцинома щитоподіб-

ної залози на тлі автоімунного тиреоїдиту має менш 
агресивний перебіг, що проявляється вірогідно меншою 
частотою регіонарного метастазування (категорія N1b) 
та меншим розміром метастатичних вогнищ і значуще 
більшою частотою автоімунного тиреоїдиту у пацієнтів 
без ознак метастазування порівняно з пацієнтами з піс-
ляопераційним метастазуванням (p = 0,0056).

У пунктатах папілярної карциноми на тлі авто
імунного тиреоїдиту виявлено специфічні цитологічні 
комплекси з псамомних тілець та тиреоїдних клітин, які 
можуть бути цитологічними маркерами для діагностики 
раку щитоподібної залози на тлі автоімунного тиреоїди-
ту зі специфічністю 100 %.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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рамках НДР № 545, номер держреєстрації 0123U100762 
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тології у жителів України в умовах воєнного часу».
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Impact of autoimmune thyroiditis on the aggressiveness  
of papillary thyroid carcinoma  

and new cytological diagnostic criteria
Abstract. Background. Papillary thyroid carcinoma (PTC) coexis
ting with autoimmune thyroiditis (AIT) remains a controversial issue 
in thyroidology. The need to identify new cytomorphological criteria 
for malignancy in the context of chronic inflammation is critical 
to avoid false-positive diagnoses. The purpose was to investigate 
the influence of AIT on the aggressiveness of PTC and to identify 
cytomorphological markers that improve preoperative diagnostic 
accuracy. Materials and methods. A retrospective and prospective 
study was conducted on fine-needle aspiration biopsy specimens 
from 500 patients with thyroid nodules verified histologically. Cyto-
morphological and immunocytochemical analyses were performed 
to evaluate the expression of cytokeratins 7, 17, and thyroglobulin. 
To compare qualitative indicators (tumor aggression according to 
TNM classification, tumor and metastasis size, presence of vascular 
invasion, frequency of AIT in groups with and without metastasis), 
non-parametric χ2 test was used. Statistical comparison of metas-
tasis sizes was determined using U-criterion. The difference was 
considered statistically significant at p < 0.05. Results. In 12 % of 

PTC cases with AIT, specific cytological complexes were iden-
tified, consisting of calcifications surrounded by epithelial cells; 
these were absent in benign thyroid nodules. Immunocytochemical 
analysis confirmed the epithelial and thyroid origin of these cells. 
It was statistically proven that patients with PTC and AIT had a 
lower incidence and a smaller size of metastasis (p < 0.05) compared 
to the PTC group without AIT. A significantly higher frequency 
of AIT was observed among patients without metastatic disease 
(p = 0.0056). Conclusions. In patients with autoimmune thyroiditis, 
metastasis from papillary carcinoma is less aggressive than in those 
without autoimmune thyroiditis, with a smaller size and frequency 
of metastases. Specific cytological complexes of psammoma bodies 
and thyroid cells have been found in papillary carcinoma biopsy 
specimens against the background of autoimmune thyroiditis, which 
can be markers for the cytological diagnosis of thyroid cancer with 
a specificity of 100 %.
Keywords: thyroid gland; papillary carcinoma; autoimmune thy-
roiditis; cytological diagnosis; fine-needle aspiration biopsy
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Type 2 diabetes mellitus in wartime Ukraine:  
famine, metabolic programming,  

and generational health consequences  
(2022–2024)

Abstract. Background. Famine-like conditions resulting from the 2022 Russian invasion of Ukraine have created 
an acute humanitarian crisis with serious long-term metabolic health implications. Drawing on the Developmental 
Origins of Health and Disease (DOHaD) framework and historical evidence from the Holodomor (1932–1933), this 
review examines the emerging association between war-induced nutritional deprivation and type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) in Ukraine between 2022 and 2024. Materials and methods. This narrative review synthesized data from 
national health records, regional hospital reports, humanitarian organization assessments (World Food Programme, 
UNICEF, Médecins Sans Frontières), birth cohort studies from three Ukrainian perinatal centers, and peer-reviewed 
literature on famine-related metabolic outcomes. Sources were identified through PubMed, Scopus, Web of 
Science, and Embase databases as well as official reports from the Ukrainian Ministry of Health and international 
humanitarian agencies. Results. Hospitals in eastern and southern regions reported a 25–30 % increase in newly 
diagnosed adult-onset T2DM between mid-2022 and late 2023. Up to 80 % of diabetic patients in conflict-affected 
zones were forced to self-fund medications due to healthcare system collapse. Preliminary birth cohort data 
(n = 1,500+) from three perinatal centers revealed elevated HOMA-IR scores, reduced C-peptide levels, and early 
signs of metabolic syndrome in infants by 12 months of age. Case studies from Mariupol documented gestational 
diabetes mellitus incidence exceeding 40 % and body mass index drops of 3–6 kg/m2 in pregnant women. In Kharkiv, 
screening programs identified a 45 % increase in pre-diabetes cases and elevated fasting glucose in children aged 
5–10 years. Biological mechanisms identified include impaired pancreatic β-cell development, activation of the thrifty 
phenotype, chronic low-grade inflammation, HPA axis dysregulation, and mitochondrial dysfunction — all driven by 
prenatal and early-life undernutrition. Conclusions. The convergence of famine, chronic psychosocial stress, and 
healthcare collapse has accelerated T2DM onset and created conditions for a generational metabolic epidemic in 
Ukraine. Urgent, long-term public health strategies integrating nutritional rehabilitation, early metabolic screening, 
and mental health support are required to prevent a chronic disease crisis in future decades.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; famine; Ukraine; DOHaD hypothesis; epigenetics; war; metabolic syndrome; 
review
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Introduction
The short-term effects of famine on mortality and acute 

illness are well documented. However, assessing the potential 
long-term impact on chronic diseases such as type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) remains challenging. Historical evidence 
from the Holodomor — a man-made famine orchestrated 
by Soviet policies in 1932–1933 that caused the deaths of 
millions of Ukrainians — has provided compelling epidemio-

logical data linking prenatal famine exposure to significantly 
increased risks of developing T2DM and other non-commu-
nicable diseases (NCDs) in later life [1, 2].

One of the most prominent studies showed that indivi
duals born during the Holodomor had over twice the likeli-
hood of developing T2DM by their 50s [3]. Researchers also 
identified a dose-response relationship: the more intense the 
famine exposure, the higher the risk. These findings support 
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the Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) 
hypothesis [4], which postulates that adverse nutritional en-
vironments during critical developmental windows — par-
ticularly in utero and during the first two years of life — can 
induce permanent physiological and epigenetic changes in 
metabolic programming [5].

Epigenetic mechanisms including DNA methylation, 
histone modification, and altered gene expression have been 
identified as mediators of these long-term effects [6, 7]. Spe-
cifically, undernutrition during gestation may impair pancre-
atic β-cell development, reduce insulin sensitivity, and alter 
hepatic glucose metabolism, thereby increasing the risk of 
T2DM in adulthood. The Holodomor cohort studies re-
vealed not only increased T2DM prevalence but also elevated 
risks of obesity, hypertension, and cardiovascular disease [8].

The Russian invasion of Ukraine in February 2022 has 
once again led to famine-like conditions in several regions. 
Eastern and southern cities including Mariupol, Kharkiv, 
Donetsk, and Luhansk experienced prolonged blockades, de-
struction of food supply chains, water scarcity, power outag-
es, and mass displacement, leading to severe nutritional de-
ficiencies particularly among children, pregnant women, the 
elderly, and individuals with preexisting conditions [9, 10].

Of particular concern are populations currently within 
critical developmental windows. Fetal exposure to mater-
nal malnutrition and stress during the conflict is expected 
to have lasting metabolic consequences consistent with 
DOHaD-framework predictions [11]. Emerging data from 
national birth registries indicate increases in low birth weight, 
preterm deliveries, and intrauterine growth restriction — all 
established risk factors for adult T2DM [12].

Beyond its immediate relevance for Ukraine, this situation 
provides a cautionary lens through which to view public health 
preparedness in conflict zones worldwide [13]. The lessons 
from both the Holodomor and the current war underscore 
the enduring impact of famine on population health and the 
necessity of timely intervention to mitigate chronic disease 
burdens in post-conflict recovery. This review synthesizes and 
analyzes current data on T2DM trends in Ukraine from 2022 
to 2024, exploring how war-induced famine is shaping health 
outcomes across generations. The purpose of this review is to 
evaluate national and regional statistics, birth cohort data, and 
hospital records to outline immediate concerns and provide 
policy recommendations for Ukraine’s health recovery. Recent 
modelling estimates that the 2022 war-related food crisis could 
produce 13,000–19,000 additional diabetes cases in the 2023 
Ukrainian birth cohort alone [13].

Materials and methods
This narrative review was conducted in accordance with 

recommendations for systematic literature review methodolo-
gy (EQUATOR Network guidelines). A comprehensive search 
was performed in PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, 
The Cochrane Library, and EBSCO databases. Search terms 
included: “famine AND diabetes”, “Holodomor AND type 
2 diabetes”, “DOHaD AND Ukraine”, “war AND malnu-
trition AND metabolic”, “prenatal undernutrition AND in-
sulin resistance”, “Ukraine AND T2DM AND 2022–2024”. 
Articles published between 2000 and 2024 were considered; 
priority was given to original research from the last 5–7 years.

In addition to peer-reviewed literature, official reports 
from the Ukrainian Ministry of Health, the World Food 
Programme [15], Médecins Sans Frontières [16], UNICEF 
Ukraine [17], and WHO Ukraine [18] were included. Data 
from three birth cohort studies initiated in 2022–2023 at the 
Dnipro Regional Perinatal Center, Lviv Clinical Maternity 
Hospital 1, and Poltava State Medical University Obstetrics 
Department were synthesized. Regional hospital data and 
humanitarian medical mission reports from Mariupol and 
Kharkiv were analyzed as case studies.

Study inclusion criteria: epidemiological studies on fami
ne or undernutrition and T2DM/metabolic outcomes; clini
cal reports from Ukraine (2022–2024); studies on DOHaD 
mechanisms in famine-exposed populations; humanitarian 
reports with quantitative nutritional or health data.

Exclusion criteria: non-peer-reviewed sources without 
institutional affiliation, conference abstracts without full 
data, and studies unrelated to famine or conflict-related mal-
nutrition.

No individual patient data were collected in this review; 
ethics committee approval was not required.

Results
Epidemiological trends:  
rising T2DM rates (2022–2024)

Prior to the full-scale invasion, the International Diabe-
tes Federation (IDF) estimated approximately 1.3 million 
Ukrainians were living with diabetes as of 2021 [19, 20]. Be-
tween mid-2022 and late 2023, hospitals and health centers 
in frontline areas reported a 25–30 % increase in newly diag-
nosed adult-onset T2DM [21]. Clinicians in mobile hospital 
units noted that many patients presented with advanced un-
controlled diabetes without prior diagnosis, suggesting a large 
underdiagnosed population. Reports from the Ukrainian 
Diabetic Charitable Foundation and MSF revealed that up 
to 80 % of diabetic patients in conflict-affected zones were 
forced to self-fund medications [22]. Insulin, oral hypogly-
cemic agents, and basic supplies such as test strips and glu-
cometers were in critically short supply, contributing to poor 
glycemic control and higher rates of complications including 
diabetic ketoacidosis, neuropathy, and vision loss.

Biological mechanisms linking famine to T2DM
The biological connection between early-life famine and 

later T2DM is rooted in epigenetic and physiological adap-
tations made by the fetus or infant in response to nutrient 
scarcity — the DOHaD hypothesis [6].

Reduced pancreatic β-cell mass and impaired insulin secre-
tion. Nutrient deprivation during fetal development interferes 
with the formation and proliferation of pancreatic β-cells. 
Both animal models and retrospective birth cohort analyses 
have demonstrated that poor intrauterine nutrition results 
in reduced β-cell number, impaired insulin synthesis, and 
abnormal glucose sensing [23], setting the stage for hyper-
glycemia independent of insulin resistance.

Thrifty phenotype and visceral adiposity. The thrifty phe-
notype hypothesis [25, 26] explains how fetal malnutrition 
leads to metabolic conservatism: the fetus prioritizes energy 
conservation and fat storage. When these individuals are la
ter exposed to normal or high-calorie diets during post-war 
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recovery, their metabolic systems become overwhelmed, 
resulting in central adiposity, elevated free fatty acids, and 
lipotoxicity impairing insulin signaling.

Chronic low-grade inflammation. Nutritional stress leads 
to systemic inflammation through elevated pro-inflammatory 
cytokines (TNF-α, IL-6), macrophage infiltration of adipose 
tissue, and endothelial dysfunction impairing glucose transport. 
Together, these factors reduce insulin sensitivity and promote 
oxidative stress, accelerating the transition to overt T2DM [7].

HPA axis activation and cortisol dysregulation. Psychoso-
cial trauma and chronic stress stimulate the hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis, increasing cortisol secretion. 
Elevated cortisol promotes gluconeogenesis, inhibits insulin 
action in peripheral tissues, and encourages central fat depo-
sition [7]. Children born to mothers exposed to prolonged 
trauma or undernutrition during pregnancy are more likely 
to have altered HPA axis function [27].

Mitochondrial dysfunction. Early malnutrition impairs 
mitochondrial biogenesis in muscle and liver cells, leading to 
inefficient energy production, reactive oxygen species (ROS) 
accumulation, and dampened insulin receptor signaling — 
contributing to systemic insulin resistance [28].

Critical windows of exposure  
and vulnerable populations

Analysis of Ukrainian health surveillance data and famine 
severity mapping from 2022–2024 identifies the highest fami
ne intensity in Donetsk, Luhansk, Mariupol, Zaporizhzhia, 
and southern Kherson during late 2022 through early 2023.

Pregnant women. In the absence of prenatal supplements 
and essential micronutrients (iron, iodine, folate, zinc), preg-
nant women in conflict zones experienced intrauterine growth 
restriction (IUGR), micronutrient-deficiency anemia, and ele
vated cortisol. These conditions influenced placental function 
and fetal metabolic programming, increasing the likelihood of 
reduced β-cell mass and dysregulated glucose metabolism in 
utero. Even short-term undernutrition during the first trimester 
has been linked with irreversible metabolic alterations [29, 30].

Infants and toddlers. The first 1,000 days of life represent 
a critical window of metabolic calibration. Field reports from 
temporary shelters across Lviv, Dnipro, Vinnytsia, and Odesa 
documented chronic undernutrition causing stunting, vita-
min D and calcium deficiencies, and acute malnutrition requi
ring emergency refeeding. Blood glucose screenings by mobile 
health units found elevated HOMA-IR scores in children as 
young as 3 years old, particularly those whose mothers reported 
severe food insecurity during pregnancy and lactation.

Elderly individuals and internally displaced persons (IDPs). 
This group faces loss of access to medications, disrupted 
meal routines, and reliance on carbohydrate-dense emer-
gency rations devoid of fiber and protein. Many IDPs fled 
without health documentation, making continuity of diabetes 
care virtually impossible. Crowded shelter conditions, high 
psychosocial stress, and absence of fresh produce further 
impair glucose metabolism through HPA axis activation.

Regional case studies
Mariupol. This city endured prolonged siege conditions 

from March to October 2022. Key observations by mobile 
clinics included: BMI drops of 3–6 kg/m2 in pregnant wo

men surviving primarily on low-protein, high-carbohydrate 
foods; among women who delivered in field hospitals be-
tween July and September 2022, over 40 % met criteria for 
gestational diabetes mellitus (GDM) by blood glucose tes
ting; new adult-onset T2DM in patients aged 30–55 with 
blood glucose levels frequently exceeding 250 mg/dL, with 
critical shortages of insulin and metformin preventing ade-
quate management.

Kharkiv. Screening programs conducted between April 
and November 2023 revealed: a 45 % increase in pre-dia-
betes cases defined by impaired fasting glucose or HbA1c 
between 5.7 and 6.4 %; elevated fasting blood glucose (above 
110 mg/dL) and early signs of central obesity in children aged 
5–10 years displaced from eastern oblasts; elevated cortisol 
levels in children and adolescents documented by endocri-
nologists from Kyiv Medical University, potentially accele
rating insulin resistance.

Birth cohort studies:  
early exposure and lifelong risk

Three research institutions initiated longitudinal birth co-
hort studies: Dnipro Regional Perinatal Center, Lviv Clinical 
Maternity Hospital 1, and Poltava State Medical University 
Obstetrics Department. Between October 2022 and May 
2023, over 1,500 infants born to mothers who experienced 
moderate-to-severe food insecurity during pregnancy were 
enrolled.

Early findings (as of 2024): infants tested at 6 and 12 
months showed significantly impaired glucose clearance and 
reduced C-peptide levels compared to pre-war age-matched 
controls, suggesting compromised β-cell function; salivary 
cortisol at 6 months revealed heightened diurnal variation 
and elevated baseline levels, with abnormal leptin concen-
trations indicating dysregulation of hunger and fat storage 
mechanisms; by age 1, some infants showed central adiposity, 
elevated triglycerides, and low HDL cholesterol — hallmarks 
of early metabolic dysregulation.

Maternal factors contributing to fetal programming in-
cluded high prevalence of anemia (iron deficiency) and vita-
min D deficiency during pregnancy, lack of prenatal supple-
mentation with folic acid and iodine, and antibiotic overuse 
compounding metabolic stress. These findings align with 
observations from the Dutch Hunger Winter and Chinese 
Great Famine cohorts, in which children born during nutri-
tional stress showed a 2–4-fold increased risk of T2DM and 
cardiovascular diseases later in life [31–34].

Famine intensity, geographic correlation, 
and T2DM outcomes

National surveillance data and field reports suggest ca-
loric consumption in some areas fell to 800–1,200 kcal/day 
during March-October 2022. By mid-2023, hospitals across 
affected oblasts reported marked increases in new-onset 
T2DM, particularly among individuals with no prior me
tabolic history. In one observational study at the Kharkiv 
Regional Endocrinology Center, over 40 % of newly diag-
nosed patients between August 2022 and April 2023 had ex-
perienced significant food insecurity or unintentional weight 
loss during the initial war months. Geographical correlation 
between famine severity maps and T2DM incidence rates re-
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inforces the need to view metabolic disease as a consequence 
of population-level trauma.

Discussion
Ukraine now faces a complex health crisis where the 

immediate impact of war intersects with the silent rise of 
chronic diseases. Unlike typical conflict-related illnesses, 
T2DM in this context is deeply rooted in war-induced fami
ne, prolonged psychological stress, and widespread health-
care disruption — a pattern that mirrors trends observed 
during the Holodomor, where prenatal and early-life expo-
sure to nutritional deprivation led to measurable increases in 
NCDs decades later [35].

The current crisis unfolds under different conditions. 
Contemporary Ukraine is more urbanized and exposed 
to additional stressors including forced displacement, 
post-traumatic stress disorder (PTSD), and inconsistent 
access to modern healthcare. These factors may intensify 
famine-related T2DM expression, leading to earlier onset 
and increased comorbidity with cardiovascular and mental 
health disorders — consistent with findings from Syrian, 
Yemeni, and sub-Saharan African conflict zones [36, 37].

The intergenerational transmission of disease risk through 
epigenetic mechanisms means that even children born after 
the conflict may carry the imprint of famine. Comparative 
evidence from the Dutch Hunger Winter (1944–1945) and 
the Chinese Great Famine (1959–1961) cohorts demon-
strates that offspring of famine-exposed mothers showed 
increased rates of obesity, T2DM, and cardiovascular disease 
across their lifetimes [32, 33]. If Ukraine follows these pre
cedents, a delayed but significant chronic disease burden is 
to be expected in the next 2–3 decades.

Post-famine metabolic recovery requires a comprehensive 
strategy. Routine glucose and HbA1c screenings for indi-
viduals born between 2022 and 2024 and for women who 
experienced prenatal undernutrition should be prioritized. 
Maternal and child health infrastructure must be reinforced 
with micronutrient-fortified foods, breastfeeding support, and 
growth monitoring. Endocrinology services must be expanded 
with stable antidiabetic medication supplies and decentralized 
care models. Mental health integration into diabetes preven-
tion is essential given the established link between HPA axis 
dysregulation and metabolic dysfunction [38].

Several limitations of this review should be acknowledged. 
The analysis relies on observational data, humanitarian field 
reports, and preliminary cohort findings gathered under active 
conflict conditions. Data from occupied territories remain 
largely inaccessible, and national surveillance systems have 
been significantly disrupted. The reported T2DM increases 
should therefore be interpreted as minimum estimates. Fu-
ture studies using rigorous epidemiological designs — ideally 
prospective cohort studies with standardized metabolic assess-
ments — are needed to quantify the true long-term burden.

Conclusions
The war-driven famine conditions that emerged in 

Ukraine following the 2022 invasion have catalyzed a 25–
30 % increase in newly diagnosed T2DM in conflict-affec
ted regions, with a disproportionate burden on eastern and 
southern oblasts.

Multiple converging biological mechanisms — impaired 
β-cell development, thrifty phenotype activation, chronic 
inflammation, HPA axis dysregulation, and mitochondrial 
dysfunction — link early-life famine exposure to long-term 
metabolic disease risk.

Preliminary birth cohort data indicate that infants ex-
posed to prenatal undernutrition are already showing signs 
of metabolic dysregulation by 12 months of age, consistent 
with DOHaD-framework predictions and historical famine 
cohort data.

A comprehensive post-famine public health strategy — 
integrating early metabolic screening, nutritional rehabili-
tation, mental health support, and strengthened endocrino
logy services — is urgently needed to prevent a generational 
chronic disease epidemic in Ukraine.
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Козловська Х.Ю., Урбанович А.М., Ланюш Ф.В.
ДНТ «Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького», м. Львів, Україна

Цукровий діабет 2-го типу в Україні за умов війни:  
голод, метаболічне програмування та міжпоколінні наслідки для здоров’я  

(2022–2024)
Резюме. Актуальність. Умови, подібні до голоду, що вини-
кли внаслідок російського вторгнення в Україну у 2022 році, 
спричинили гостру гуманітарну кризу з серйозними довго-
строковими наслідками для метаболічного здоров’я населен-
ня. Спираючись на концепцію DOHaD та історичні дані про 
Голодомор (1932–1933), автори досліджують зв’язок між воєн-
ним продовольчим дефіцитом та цукровим діабетом 2-го типу 
(ЦД2) в Україні у 2022–2024 роках. Матеріали та методи. 
У цьому наративному огляді синтезовано дані національних 
медичних записів, регіональних лікарняних звітів, оцінок 
гуманітарних організацій (Всесвітная продовольча програма, 
ЮНІСЕФ, «Лікарі без кордонів»), когортних досліджень ново-
народжених у трьох перинатальних центрах України та рецен-
зованої літератури щодо метаболічних наслідків, пов’язаних 
із голодом. Пошук здійснювали в базах PubMed, Scopus, Web 
of Science та Embase, а також в офіційних звітах МОЗ України 
та міжнародних гуманітарних організацій. Результати. У лі-
карнях східних і південних областей зафіксовано зростання 
частоти вперше встановленого діагнозу ЦД2 на 25–30 % у се-
редині 2022 — кінці 2023 року. До 80 % хворих на діабет у зонах 
конфлікту були змушені самостійно купувати ліки через руй-
нування системи охорони здоров’я. Когортні дані (n = 1500+) 
трьох перинатальних центрів продемонстрували підвищені 

індекси HOMA-IR, знижений рівень С-пептиду та ранні озна-
ки метаболічного синдрому в немовлят до 12 місяців. У Марі-
уполі частота гестаційного діабету перевищила 40 %, а індекс 
маси тіла у вагітних жінок знизився на 3–6 кг/м2. У Харкові 
за допомогою програм скринінгу встановили 45% збільшення 
випадків переддіабету й підвищений рівень глюкози натще 
у дітей віком 5–10 років. Виявлені біологічні механізми, як-от 
порушення розвитку β-клітин підшлункової залози, активація 
«ощадливого» фенотипу, хронічне запалення низького ступе-
ня, дисрегуляція гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі та 
мітохондріальна дисфункція, зумовлені недоїданням у пре-
натальному та ранньому постнатальному періодах. Висновки. 
Поєднання голоду, хронічного психосоціального стресу та 
руйнування системи охорони здоров’я прискорило розвиток 
ЦД2 і створило умови для міжпоколінної метаболічної епідемії 
в Україні. Необхідні невідкладні довгострокові стратегії охо-
рони громадського здоров’я, якi поєднуватимуть нутритивну 
реабілітацію, ранній метаболічний скринінг та психологічну 
підтримку, щоб запобігти кризі хронічних захворювань у на-
ступні десятиліття.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; голод; Україна; 
гіпотеза DOHaD; епігенетика; війна; метаболічний синдром; 
огляд
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Синдром інсулінорезистентності  
і порушення глюкозного гомеостазу у хворих 

на первинну хронічну подагру

Резюме. Актуальність. За результатами популяційних досліджень, гіперурикемію (ГУ) визнано фактором 
ризику інсулінорезистентності (ІР), предіабету і цукрового діабету (ЦД) 2-го типу. Встановлено, що підвищен-
ня сироваткової концентрації сечової кислоти (СК) на 1 мг/дл призводить до збільшення ризику ЦД 2-го типу 
на 17 %. Мета: вивчити особливості проявів синдрому інсулінорезистентності у хворих на первинну хронічну 
подагру (ПХП), її зв’язок з гіперурикемією та ураженням суглобів для встановлення хронологічного зв’язку 
між окремими компонентами метаболічного синдрому (МС) і розвитком хронічного подагричного артриту. 
Матеріали та методи. Обстежено 92 хворі на ПХП з МС. Сформовано три групи хворих чоловічої статі: 1-ша 
група (n = 11) — з індексом HOMA-IR ≤ 2,7 ум.од.; 2-га група (n = 13) — з індексом HOMA-IR > 2,7 ум.од.; 
3-тя група (n = 25) — з ЦД 2-го типу. Групу порівняння становили хворі на МС без ПХП (n = 46). Результати. 
Частота МС у хворих на ПХП становила 78,3 %. ЦД 2-го типу діагностували у кожного другого хворого на 
ПХП і у кожного 15-го хворого на МС. Для хворих на ПХП за відсутності ІР і порушень глюкозного гомеостазу 
(ПГГ) типовим був інтермітуючий перебіг захворювання з чергуванням рідких суглобових атак і тривалих 
періодів ремісії; для хворих з ІР і ЦД 2-го типу — тяжкий хронічний перебіг захворювання з високим рівнем 
урикемії, частими затяжними суглобовими атаками із залученням більшої кількості суглобів. Наведені 
математичні моделі апроксимації вказують на разючі відхилення параметрів глюкозного гомеостазу у хво-
рих на ПХП з ІР і ЦД 2-го типу порівняно з хворими на ПХП без ІР і ПГГ, які потребують залучення більш 
складних компенсаторних механізмів, спрямованих на їх підтримку. Висновки. У хворих на ПХП рівень 
урикемії і період тривалості ГУ визначають дисперсію параметрів глюкозного гомеостазу і є предикторами 
розвитку його порушень. 
Ключові слова: сечова кислота; гіперурикемія; первинна хронічна подагра; інсулінорезистентність; мета
болічний синдром; цукровий діабет 2-го типу; кардіоваскулярний ризик
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Вступ
За результатами популяційних досліджень, гіпер

урикемію (ГУ) визнано фактором ризику інсулінорезис-
тентності (ІР), предіабету і цукрового діабету (ЦД) 2-го 
типу [1‒3]. Встановлено, що підвищення сироваткової 
концентрації сечової кислоти (СК) на 1 мг/дл призво-
дить до збільшення ризику ЦД 2-го типу на 17 % [4]. 
Метааналіз 38 досліджень показав, що поширеність ЦД 
2-го типу серед хворих на ГУ та подагру становить 19,10 
і 16,7 % відповідно [5]. 

На сьогодні основними постулатами, що доводять 
значення ГУ в патогенезі ЦД 2-го типу, є: ГУ передує 
розвитку ЦД 2-го типу за даними епідеміологічних до-
сліджень [4]; спровокована фруктозою експеримен-
тальна ГУ призводить до розвитку ІР у щурів [6]; на 
фруктозозалежних і фруктозонезалежних експери-
ментальних моделях метаболічного синдрому (МС) 
доведено зменшення проявів ІР при зниженні сиро-
ваткової концентрації СК [6, 7]; встановлено клітинні 
механізми індукції СК ЦД [8]; зниження сироваткової 
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концентрації СК зменшує прояви ІР в осіб з ГУ [9], що 
не доведено в осіб, яким вводили високі дози фруктози 
[10]. Однак завжди потрібно бути відкритим до того, 
що висунута гіпотеза може виявитися неспроможною і 
потребувати додаткових досліджень, спрямованих на її 
спростування. З огляду на це дослідження, спрямовані 
на вивчення причинно-наслідкового звʼязку між ГУ і 
порушеннями глюкозного гомеостазу (ПГГ), досі зали-
шаються актуальними.

Мета дослідження: вивчити особливості проявів син-
дрому ІР у хворих на первинну хронічну подагру (ПХП), 
її зв’язок з ГУ та ураженням суглобів для встановлення 
хронологічного зв’язку між окремими компонента-
ми МС і розвитком хронічного подагричного артриту 
(ХПА).

Матеріали та методи
Дослідження проведено відповідно до основних 

положень Конвенції Ради Європи про права людини 
та біомедицину, Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації про етичні принципи проведення 
наукових медичних досліджень за участю людини та 
вимог належної клінічної практики.

Обстежено 92 хворі на ПХП з МС, що перебували на 
стаціонарному лікуванні в ревматологічному відділенні 
КНП «Міська лікарня № 28» Харківської міської ради. 
З метою виключення впливу статі на конкурентні ефек-
ти глікемії й інсулінемії на ниркову екскрецію СК і, як 
наслідок, сироваткову концентрацію СК були сформо-
вані три групи хворих на ПХП чоловічої статі (n = 49) 
з ІР і ЦД 2-го типу, репрезентативні за віком і загальною 
тривалістю ПХП (ТПХП): 1-ша група (n = 11) — з індек-
сом HOMA-IR ≤ 2,7 ум.од.; 2-га група (n = 13) — з ін-
дексом HOMA-IR > 2,7 ум.од.; 3-тя група (n = 25) — з 
ЦД 2-го типу. У дослідження включалися хворі, які не 
приймали цукрознижувальні лікарські засоби. Групу 
порівняння становили хворі на МС без ПХП та іншого 
запального процесу імунного генезу репрезентатив-
ного віку і статі (n = 46), що перебували на лікуванні 
в клініці ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 
ім. В.Я. Данилевського НАМН України». 

Антропометричні дослідження: вимірювали обвід 
талії (ОТ, см) і обвід стегон (ОС, см), розраховували 
індекс маси тіла (ІМТ, кг/м2).

МС діагностували за критеріями IDF (2006 р.) [11]. 
Кардіоваскулярний ризик (КВР) оцінювали за шкалами 
SCORE і PROCAM [12]. Розраховували 10-річний ризик 
смертельних і нефатальних серцево-судинних захво-
рювань (ССЗ) за шкалою HeartScore, яка базується на 
діаграмах ризику SCORE-2 та SCORE2-OP [13].

Рівень артеріального тиску (АТ) вимірювали на пле-
човому сегменті лівої верхньої кінцівки на рівні серця за 
допомогою автоматичного сфігмоманометра (OMRON 
Corporation, Японія) з манжетою відповідного розміру. 
Вимірювання проводили після 5‒10 хв перебування 
хворого в стані спокою в положенні сидячи. Рівень си-
столічного (САТ) і діастолічного АТ (ДАТ) розрахо-
вували як середнє двох послідовних вимірювань. Ар-
теріальну гіпертензію (АГ) діагностували за рівня АТ 
> 140/90 мм рт.ст. [14].

Оцінку стану глюкозного гомеостазу (ГГ) здійснюва-
ли згідно з рекомендаціями ADA 2024 р. [15]. Рівень глі-
кемії натще (ГКн, ммоль/л) визначали в плазмі венозної 
крові глюкозооксидазним методом на аналізаторі Biosen 
C-line (EKF, Німеччина). Для діагностики порушення 
толерантності до глюкози (ПТГ) проводили стандарт-
ний пероральний тест толерантності до глюкози 75 г. 

Аналіз біохімічних параметрів венозної крові, отри-
маної натще, включав: вимірювання рівня глікозильо-
ваного гемоглобіну (HbA1c, %) фотоколориметричним 
методом; рівня загального холестерину (ЗХС, ммоль/л) 
і тригліцеридів (ТГ, ммоль/л) колориметричним ме-
тодом; холестерину ліпопротеїнів високої щільності 
(ХС-ЛПВЩ, ммоль/л) — методом осадження; сироват-
кової концентрації СК (мкмоль/л) колориметричним 
методом. Під ГУ розуміли сироваткову концентрацію 
СК > 416 мкмоль/л для чоловіків [16]. Рівень холес-
терину ліпопротеїнів низької щільності (ХС-ЛПНЩ, 
ммоль/л) і холестерину ліпопротеїнів дуже низької 
щільності (ммоль/л) визначали розрахунковим методом 
за формулами Фридвальда [17]. Рівні імунореактивного 
інсуліну (ІРІ), С-пептиду та високочутливого С-реак-
тивного білка (hs-СРБ, нг/мл) у крові визначали іму-
нохемілюмінесцентним методом за допомогою наборів 
ELISA (DRG Diagnostics, США).

Оцінювали вираженість ІР (HOMA2-IR), чутливість 
тканин до інсулін-опосередкованого засвоєння глюко-
зи (HOMA2-%S) та функцію панкреатичних β-клітин 
(HOMA2-%B) за допомогою калькулятора HOMA2 вер-
сії 2.2 (http://www.dtu.ox.ac.uk/index.php?maindoc = /
homa/index.php, Diabetes Trials Unit, University of Oxford, 
Oxford, UK) [18]. 

Отримані дані оброблено за допомогою Microsoft 
Windows 7 Home PromOA, Dell xPCG3, ключ продукту 
V6CTX-V486D-RQFQR-P9472-TG943, X16-96072. Ста-
тистичну обробку результатів дослідження проводили 
за допомогою програми Statistica 13.0 (Stat Soft Inc., 
США), Serial number: ZZS999000009906307DEMO-5. 
Нормальність розподілу змінних перевіряли за допо-
могою критеріїв Колмогорова — Смирнова. Для ста-
тистичної оцінки розбіжностей між емпіричними і 
теоретичними частотами варіаційного ряду застосо-
вували критерій хі-квадрат (χ2) з поправкою Yates. Для 
порівняння декількох груп з ненормальним розподілом 
змінних застосовували критерій Уїлкоксона — Манна — 
Уїтні, з нормальним розподілом змінних — непарний 
критерій Стьюдента. Звʼязок між кількісними змінними 
встановлювали за допомогою кореляційного аналізу за 
Спірманом (rs). Асоціації між залежними і незалежними 
змінними аналізували методом покрокового багатофак-
торного регресійного аналізу, результати якого пода-
ні у вигляді таблиць і включають такі характеристики 
моделей, як коефіцієнт регресії (В), стандартизований 
коефіцієнт регресії (β) і коефіцієнт детермінації (R2). 
Перевірка нульових гіпотез проведена на рівні значу-
щості P ≤ 0,05. Отримані результати подано в таблицях у 
вигляді Х ± s; [Min-Max], де Х — середнє арифметичне, 
s — стандартне відхилення, Me — медіана, Min — міні-
мальне значення показника у вибірці, Max — макси-
мальне значення показника у вибірці.
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Результати 
Серед загалу хворих на подагру МС [11] діагносто-

вано у 78,3 % (n = 72), що відповідає світовій тенденції 
(60‒82 %) [19, 20]. 

На першому етапі дослідження проводили порів-
няльний аналіз частоти компонентів МС та сумарного 
КВР за шкалами SCORE і PROCAM між досліджувани-
ми групами, результати якого наведено в табл. 1.

Встановлено, що в основній групі частота пору-
шень ГГ (ПГГ), ішемічної хвороби серця (ІХС), АТ 
≥ 130/85 мм рт.ст., ожиріння, зокрема абдоміналь-
ного (АО), значуще вища, ніж в групі порівняння. 
В основній групі також спостерігалися значуще вищі 
рівні ХС-ЛПВЩ, ТГ, ХС-ЛПНЩ та hs-СРБ у кро-
ві, ніж у групі порівняння. Аналіз залежності часто-
ти коморбідності у хворих основної групи від ТПХП 
показав наявність тенденції до підвищення ІМТ зі 
зростанням ТПХП (Р < 0,06). Частота АО у хворих на 
ПХП збільшувалася з ТПХП незалежно від статі й віку 
(Р < 0,02). У 54,2 % (n = 39) досліджуваних основної 
групи ПХП маніфестувала у віці до 50 років. У 84,7 % 
(n = 61) досліджуваних спостерігався типовий де-
бют захворювання з ураження І плюсно-фалангового 
суглоба ступні та у 11 % (n = 8) — з ураження фалан-
гових суглобів кисті. У 43,1 % (n = 31) обстежених 
спостерігався хронічний тофусний артрит, у 46,9 % 
(n = 41) — ХПА. Частота загострень ХПА в середньо-
му становила 3 за рік і коливалася від 1 до 12. При 
цьому у 43,1 % хворих (n = 31) відбувалося більше 
ніж 3 загострення на рік, у 6,9 % (n = 5) — щомісяця. 
Тривалість загострення ХПА в середньому становила 
6 тижнів. У патологічний процес у досліджуваних в 
середньому було залучено 6 (1,0‒16) суглобів. Частота 
сечокам’яної хвороби (СКХ), асоційованої з ПХП, 
становила 43,1 % (n = 31), у 9,7 % (n = 3) обстеже-

них її діагностували до маніфестації ПХП. Уратзни-
жувальну терапію алопуринолом 100‒300  мг/добу 
отримували 43,1 % (n = 31) хворих, фебуксостатом 
40‒120 мг/добу — 20,8 % (n = 15) хворих. 

Ожиріння в основній групі діагностували у 68,1 % 
хворих проти 39,1  % у групі порівняння (χ2  =  8,43; 
Р < 0,001). У інших представників досліджуваних груп 
ІМТ відповідав надлишковій масі тіла — 28,8 [25,2‒29,3] 
та 27,1 [25,1‒28,7] кг/м2 відповідно. Частка хворих на 
ожиріння II і III ступеня в основній групі становила 
37,5 %, тоді як у групі порівняння — 15,2 % (χ2 = 5,75; 
Р < 0,017). Частота АО також була вища в основній гру-
пі (87,8 %), ніж у групі порівняння (39,1 %) (χ2 = 3,98; 
Р < 0,047).

В основній групі співвідношення хворих без/з ПГГ 
становило 1 : 1,8, у групі порівняння — 9,2 : 1. Тобто у 
кожного другого хворого на ПХП було діагностовано 
ПГГ різного ступеня вираженості, тоді як у групі по-
рівняння — у кожного дев’ятого. ЦД 2-го типу діагно-
стували у кожного другого хворого на ПХП і у кожного 
15-го хворого на МС.

Частота ІХС в основній групі була значуще вища, 
ніж у групі порівняння (χ2 = 4,46; Р < 0,035). У п’яти 
(6,9 %) представників основної групи в анамнезі був 
інфаркт міокарда (ІМ) і у чотирьох (5,6 %) — гостре 
порушення мозкового кровообігу (ГПМК). У групі по-
рівняння були відсутні хворі з ІМ і ГПМК в анамнезі. 

Як мінімум один додатковий компонент МС було 
виявлено у всіх обстежених. У 29,2 % (n = 21) хворих 
основної групи і у 6,5 % (n = 3) групи порівняння були 
наявні усі п’ять додаткових компонентів МС (χ2 = 7,54; 
Р < 0,007). Значуще більша кількість представників 
основної групи проти групи порівняння мала більше 
ніж три додаткових компоненти МС — 37 (51,4 %) і 14 
(30,4 %) відповідно (χ2 = 4,20; Р < 0,041). 

Таблиця 1.  Структура компонентів МС і сумарний КВР у хворих досліджуваних груп, n (%), Me [Min-Max]

Параметр Основна група, n = 72 Група порівняння, n = 46 Р-значення

Вік, років (чоловіки) 49,0 ± 9,5 48,3 ± 11,2 < 0,1

АТ ≥ 130/85 мм рт.ст., n (%) 68 (94,4) 31 (67,4) < 0,001

ПГГ, n (%)
ПТГ, n (%) 
ЦД 2-го типу, n (%)

39 (54,2)
5 (6,9)

34 (47,2)

5 (10,8)
2 (4,3)
3 (6,5)

< 0,001
< 0,86

< 0,001

ІХС, n (%) 21 (29,2) 5 (10,9) < 0,035

Ожиріння, n (%) 49 (68,1) 18 (39,1) < 0,004

АО, n (%) 43 (87,8) 18 (39,1) < 0,047

ХС-ЛПВЩ < 1,0 ммоль/л, n (%) 48 (66,8) 10 (21,7) < 0,001

ТГ > 1,7 ммоль/л, n (%) 58 (80,6) 26 (56,5) < 0,01

ХС-ЛПНЩ > 3,0 ммоль/л, n (%) 61 (84,7) 27 (58,7) < 0,004

Тютюнокуріння, n (%) 25 (34,7) 14 (30,4) < 0,78

ОТ, см 108,0 [95,0–127,0] 100,0 [94,0–118,0] < 0,001

ІМТ, кг/м2 33,1 [29,0–44,1] 32,8 [29,5–42,7] < 0,1

hs-СРБ, нг/мл 3,80 [1,56–6,75] 1,56 [1,15–3,4] < 0,05

SCORE, % 7,0 [3,8–9,2] 2,8 [1,7–5,1] < 0,05

PROCAM, % 13,5 [6,7–23,4] 11,8 [6,8–16,9] < 0,01
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Сумарний 10-річний КВР за шкалами SCORE і 
PROCAM виявився значуще вищим у чоловіків осно-
вної групи, ніж у групі порівняння (табл. 1). Гіпер-
тригліцеридемія, гіпо-α-холестеринемія і підвищений 
рівень ХС-ЛПНЩ значуще частіше виявлялися у хво-
рих основної групи, ніж у групі порівняння. Встановле-
но наявність дуже слабкої кореляції між рівнем hs-СРБ 
і сумарним 10-річним КВР за шкалами PROCAM і 
SCORE в обох досліджуваних групах: rs = 0,11, P > 0,05; 
rs  =  0,12, P  >  0,05, та rs  =  0,16, P  >  0,05; rs  = ‒0,14, 
P > 0,05. Зв’язок між сироватковою концентрацією СК 
і сумарним 10-річним КВР за шкалою PROCAM був се-
редньої (rs = 0,58; P < 0,01) і помірної (rs = 0,42; P < 0,01) 
сили відповідно; за шкалою SCORE — помірної сили 
(rs = 0,36, P < 0,05, і rs = 0,32; P < 0,05, відповідно). Такі 
особливості кореляції можна пояснити зв’язком між 
сироватковою концентрацію СК і рівнем ТГ у крові 

незалежно від наявності МС або ПХП у досліджуваних. 
Крім цього, наявність у хворого гіпертригліцеридемії 
також значуще підвищує сумарний 10-річний КВР за 
шкалою PROCAM (P < 0,01).

На наступному етапі дослідження проводили по-
рівняльний аналіз клінічних і біохімічних параметрів 
у хворих на ПХП між досліджуваними групами з ура-
хуванням наявності ІР і ПГГ, результати якого подані 
в табл. 2. 

Встановлено, що за віком і тривалістю ПХП дослі-
джувані групи значуще не відрізнялися. Для хворих 1-ї 
групи типовим був інтермітуючий перебіг ПХП з чергу-
ванням гострих нападів і тривалих періодів ремісії. Для 
хворих 2-ї і 3-ї груп був притаманний хронічний перебіг 
захворювання — частка хворих з ХПА становила 69,3 та 
56,0 % відповідно. Кількість уражених суглобів у хворих 
2-ї і 3-ї груп, у яких індекс HOMA2-IR був значуще 

Таблиця 2.  Клінічні та біохімічні параметри у хворих на ПХП з урахуванням ІР і ЦД 2-го типу (Х ± s)

Параметр Група 1, n = 11 Група 2, n = 13 Група 3, n = 25 Р-значення

Вік, роки 46,1 ± 9,3 50,1 ± 10,1 48,6 ± 10,8 –

ТПХП, роки 9,7 ± 1,4 10,8 ± 1,5 9,6 ± 1,1 –

Перебіг подагри:
– напади артриту, n (%)
– кількість нападів артриту, n/рік
– ХПА, n (%)

8 (72,7)
2,1 ± 0,8
3 (27,3)

4 (30,7)
4,2 ± 1,6
9 (69,3)

11 (56,0)
4,0 ± 1,6
14 (56,0)

–
P1 < 0,01
P2 < 0,01

–

Кількість уражених суглобів 6,5 ± 2,6 10,9 ± 5,3 9,2 ± 3,8 P1 < 0,05 
P2 < 0,05

СКХ, n (%) 6 (54,5) 7 (61,5) 18 (72,0) –

САТ, мм рт.ст. 138,6 ± 12,4 142,4 ± 11,3 156,2 ± 18,8 P2 < 0,05 
P3 < 0,05

ДАТ, мм рт.ст. 82,6 ± 7,6 92,6 ± 9,4 98,4 ± 10,2 P1 < 0,01 
P2 < 0,01

ІМТ, кг/м2 29,8 ± 4,3 31,4 ± 4,1 33,1 ± 3,2 –

ОТ, см 103,4 ± 6,9 106,4 ± 6,3 110,8 ± 7,4 P2 < 0,05

СК крові, мкмоль/л 408,3 ± 40,3 506,1 ± 72,1 528,3 ± 78,1 P1 < 0,01 
P2 < 0,01

ГКн, ммоль/л 5,30 ± 0,4 4,9 ± 0,4 7,6 ± 0,5
P1 < 0,05

P2 < 0,001
P3 < 0,001

HbA1с, % 5,4 ± 0,6 5,2 ± 0,5 7,57 ± 0,4 P2 < 0,001
P3 < 0,001

ІРІ, мкОд/мл 11,8 ± 1,6 28,6 ± 2,5 37,2 ± 3,8
P1 < 0,001 
P2 < 0,001
P3 < 0,001

HOMA2-%В, ум.од. 78,4 ± 15,0 123,3 ± 26,12 233,2 ± 80,43
P1 < 0,01 
P2 < 0,01 
P3 < 0,05

HOMA2-%S, ум.од. 64,8 ± 12,9 38,3 ± 11,8 29,5 ± 7,0 P1 < 0,01 
P2 < 0,001

HOMA2-IR, ум.од. 2,53 ± 0,42 5,91 ± 1,01 6,30 ± 0,96 P1 < 0,01 
P2 < 0,01

ЗХС, ммоль/л 5,64 ± 0,88 5,46 ± 1,05 5,85 ± 1,03 –

ХС-ЛПВЩ, ммоль/л 1,21 ± 0,34 1,07 ± 0,24 0,86 ± 0,53 P2 < 0,05

ТГ, ммоль/л 1,76 ± 0,31 2,48 ± 0,68 3,16 ± 0,41
P1 < 0,01 

P2 < 0,001
P3 < 0,01
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вищим щодо 1-ї групи, була значуще більшою, ніж у 
хворих 1-ї групи (Р < 0,05 і Р < 0,05 відповідно). Крім 
того, у хворих 2-ї і 3-ї груп щорічна кількість нападів 
артриту виявилася значуще більшою, ніж у хворих 1-ї 
групи (Р < 0,01 і Р < 0,01 відповідно). За відсутності ста-
тистично значущих відмінностей в ТПХП між досліджува-
ними групами у хворих 2-ї і 3-ї груп відмічається більш 
тяжкий перебіг захворювання, що дозволяє пов’язати 
це з наявністю ІР. Як видно з табл. 2, у хворих з гіперін-
сулінемією (ГІ) ХПА наявний більше ніж у половини 
представників 2-ї і 3-ї груп, а у випадку інтермітуючого 
клінічного перебігу щорічна кількість суглобових атак 
була удвічі більшою, ніж у хворих 1-ї групи. Суглобові 
атаки у хворих 2-ї і 3-ї груп мали затяжний перебіг із 
залученням більшої кількості суглобів порівняно з хво-
рими 1-ї групи. Більш агресивний перебіг ПХП у хворих 
2-ї і 3-ї груп з ГІ пояснювали значуще більш високою 
сироватковою концентрацією СК, ніж у хворих 1-ї гру-
пи. Урикозуричний ефект гіперглікемії [21] у хворих 3-ї 
групи пригнічується ГІ, яка в цій групі найбільш вира-
жена. У хворих 2 і 3 груп спостерігається зниження чут-
ливості тканин до інсулін-опосередкованого засвоєння 
глюкози і підвищення функції панкреатичних β-клітин 
щодо хворих 1-ї групи. Значуще підвищення функції 
панкреатичних β-клітин розглядали як адаптивну ре-
акцію організму за ГУ на зростаючу потребу в інсуліні 
внаслідок зниження чутливості тканин до інсулін-опо-
середкованого засвоєння глюкози.

Для оцінки значення ГУ в генезі ПГГ за ПХП про-
водили кореляційний аналіз між параметрами ГГ і 
сироватковою концентрацією СК. Встановлено, що 
рівень ГКн хворих на ПХП загалом нелінійно пози-
тивно з помірною силою асоціюється з сироватковою 
концентрацією СК (rs = 0,36; Р < 0,003) і ІРІ (rs = 0,48; 

Р < 0,001). Визначено, що зниження чутливості тка-
нин до інсулін-опосередкованого засвоєння глюкози 
у досліджуваних груп відбувається лінійно пропорцій-
но зростанню сироваткової концентрації СК (rs = 0,43; 
Р < 0,04). Аналіз кривих апроксимації показав, що мак-
симальне зниження індексу HOMA2-S% у хворих на 
ПХП відбувається в діапазоні сироваткової концентра-
ції СК 480‒530 мкмоль/л з наступною стабілізацією. 
З’ясовано, що у хворих на ПХП індекс HOMA2-%В не-
лінійно негативно з помірною силою корелює з індек-
сом HOMA2-S% (rs = ‒0,45; Р < 0,001). Визначено, що 
у хворих на ПХП індекс HOMA2-IR лінійно позитивно 
з помірною силою корелює з сироватковою концентра-
цією СК (rs = 0,43; Р < 0,003).

Цікаво, що в одних хворих за незначної ТПХП і ви-
сокої сироваткової концентрації СК відсутні ПГГ, тоді 
як у інших за значної ТПХП і помірної сироваткової кон-
центрації СК вони розвиваються. На підставі цих спо-
стережень було висунуто гіпотезу, згідно з якою на стан 
ГГ у хворих на ПХП впливає не стільки ТПХП, скільки 
тривалість періоду ГУ (ТГУ). Для встановлення право-
мочності цієї гіпотези за допомогою багатофакторного 
регресійного аналізу у хворих на ПХП без ПГГ (n = 33) 
вивчали вплив вікового фактора, періоду ТГУ і вираже-
ності ГУ на дисперсію досліджуваних параметрів стану 
ГГ, результати якого наведені в табл. 3. 

Встановлено, що модель 1 пояснює 61,5 % диспер-
сії рівня ГКн (Р < 0,0001), модель 2 — 63,0 % дисперсії 
індексу HOMA2-S% (Р < 0,001), модель 3 — 65,5 % дис-
персії індексу HOMA2-В% (Р < 0,0001) і модель 4 — 
66,1 % дисперсії індексу HOMA2-IR (Р < 0,0001). ТГУ за 
величиною t у всіх моделях виступає незалежною змін-
ною, що визначає дисперсію досліджуваних залежних 
змінних, які характеризують стан ГГ. 

Таблиця 3.  Результати багатофакторного регресійного аналізу

Змінна Статистичний показник

Залежна Незалежна B β t P-значення

ГКн

Модель 1

ВікманіфестПХП 0,004 0,002 1,96 0,06

СК крові 0,04 0,006 7,1 0,002

ТГУ 0,15 0,03 15,6 0,0001

HOMA2-%S

Модель 2

ВікманіфестПХП 0,1 0,06 1,37 0,18

СК крові –0,04 0,005 –9,2 0,01

ТГУ 1,18 0,34 11,5 0,001

HOMA2-%В 

Модель 3

ВікманіфестПХП 0,12 0,11 1,1 0,29

СК крові 1,86 0,43 4,5 0,0001

ТГУ 2,74 0,65 6,8 0,0001

HOMA2-IR

Модель 4

ВікманіфестПХП 0,02 0,004 0,1 0,93

СК крові 0,02 0,007 3,5 0,003

ТГУ 1,04 0,31 14,3 0,0001
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Обговорення
ГУ і подагра тісно співіснують з МС [22, 23]. У за-

гальній популяції Сполучених Штатів Америки поши-
реність МС перевищила 71 % серед хворих на подагру 
віком 40 років і старше [22] порівняно із загальною по-
ширеністю 22 % серед усіх дорослих американців за той 
самий період часу [24]. Аналогічним чином, пошире-
ність МС має тенденцію до поступового зростання зі 
збільшенням сироваткової концентрації СК, досягаю-
чи майже 90 % серед жінок з концентрацією більше за 
10 мг/дл [25]. Загальновизнано, що пацієнти з подагрою 
несуть високий тягар супутніх захворювань, включаю-
чи АГ (74 %), хронічну хворобу нирок 2-ї стадії і вище 
(71 %), ожиріння (53 %), ЦД (26 %), ІМ (14 %) та серце-
ву недостатність (11 %) [26], які в два-три рази частіше 
зустрічаються у хворих на подагру порівняно з тими, хто 
не страждає на цю хворобу. 

Розраховані сумарні ризики ССЗ за шкалами 
SCORE і PROCAM для хворих на ПХП у поєднанні з 
МС є порівнянними з результатами, отриманими ін-
шими авторами [27, 28]. Тобто ПХП слід розглядати 
як мультидисциплінарну патологію з високим КВР. У 
хворих на ПХП у поєднанні з МС високий КВР може 
бути обумовлений дисліпідемією, яка тісно корелює з 
вираженістю ГУ [29].

На думку деяких авторів, ГУ є незалежним факто-
ром розвитку ГІ, яка передує розвитку ЦД 2-го типу 
[30]. Серед можливих механізмів, які визначають ді-
абетогенні ефекти СК, може бути опосередковане 
нею хронічне низькоінтенсивне запалення, для якого 
притаманні гіперпродукція прозапальних цитокінів, 
що знижують чутливість тканин до інсулін-опосеред-
кованого засвоєння глюкози та індукують запалення 
в панкреатичних β-клітинах і оксидативний стрес [31, 
32]. У свою чергу, ПГГ суттєво впливають на рівень 
урикемії. Так, за ГІ відбувається зниження ренальної 
екскреції СК, а рівень урикемії підвищується [33], що 
може справляти негативний вплив на перебіг пода-
гри, зокрема у хворих на ЦД 2-го типу [34]. ГУ в осіб з 
ГІ може виникати внаслідок як стимуляції інсуліном 
реабсорбції СК в проксимальних канальцях нефрона, 
так і зниження канальцієвої секреції СК шляхом кон-
курентної блокади рецепторів молочної кислоти [35]. 
F. Facchini та співавт. встановили, що у здорових ре-
нальний кліренс СК знижується пропорційно зростан-
ню ІР, що призводить до розвитку ГУ [36]. Доведено, 
що гостра еуглікемічна ГІ знижує фракційну екскрецію 
СК на 26 % у здорових, що вказує на здатність інсуліну 
пригнічувати її ниркову екскрецію [37]. Крім цього, 
показано, що ГУ спричиняє ІР, впливаючи на сиг-
нальні шляхи інсуліну [38, 39]. Це дозволило авторам 
висунути гіпотезу модулюючого впливу ІР на рівні 
нирок на сироваткову концентрацію СК. 

Таким чином, загалом у хворих на ПХП висока 
частота традиційних факторів ризику і МС (АО, арте
ріальна гіпертензія, дисліпідемія, ПГГ тощо) обу-
мовлює наявність підвищеного кардіоваскулярного 
ризику, оціненого за шкалами SCORE і PROCAM 
[40]. Проведене дослідження актуалізує погляд на 
ПХП як на мультидисциплінарну патологію з висо-

ким КВР. Наведені математичні моделі апроксимації 
вказують на разючі відхилення параметрів ГГ у хворих 
на ПХП з ІР і ЦД 2-го типу порівняно з хворими на 
ПХП без ІР і ПГГ, які потребують залучення більш 
складних компенсаторних механізмів, спрямованих 
на їх підтримку.

Висновки
Частота метаболічного синдрому у хворих на пер-

винну хронічну подагру становила 78,3 %. Цукровий ді-
абет 2-го типу діагностували у кожного другого хворого 
на первинну хронічну подагру і у кожного 15-го хворого 
на метаболічний синдром. 

Для хворих на первинну хронічну подагру за відсут-
ності інсулінорезистентності і порушень глюкозного 
гомеостазу типовим є інтермітуючий перебіг захворю-
вання з чергуванням рідких суглобових атак і тривалих 
періодів ремісії; для хворих з інсулінорезистентністю і 
цукровим діабетом 2-го типу — тяжкий хронічний пе-
ребіг захворювання з високим рівнем урикемії, частими 
затяжними суглобовими атаками із залученням більшої 
кількості суглобів. 

У хворих на первинну хронічну подагру рівень ури-
кемії і період тривалості гіперурикемії визначають дис-
персію параметрів глюкозного гомеостазу і є предикто-
рами розвитку його порушень.
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Insulin resistance syndrome and impaired glucose homeostasis  
in patients with gout

Abstract. Background. According to the results of population stu
dies, hyperuricemia (HU) was recognized as a risk factor for insulin 
resistance (IR) and type 2 diabetes mellitus (DM). It was found that 
an increase in serum uric acid concentration by 1 mg/dL leads to a 
17% increase in the risk of type 2 DM. The aim is to study the fea-
tures of the manifestations of IR syndrome in patients with gout, its 
connection with HU and joint damage to establish a chronological 
relationship between individual components of metabolic syndrome 
(MS) and the development of chronic gouty arthritis. Materials and 
methods. Ninety-two patients with gout and MS were examined. 
Three groups of male patients were formed: group 1 (n = 11) — 
with the HOMA-IR index ≤ 2.7 units; group 2 (n = 13) — with the 
HOMA-IR index > 2.7 units; group 3 (n = 25) — with type 2 DM. 
The comparison group consisted of patients with MS without gout 
(n = 46). Results. The incidence of MS in gout patients was 78.3 %. 
Type 2 DM was diagnosed in every second patient with gout and in 

every 15th patient with MS. For patients with gout in the absence of 
IR and impaired glucose homeostasis, an intermittent course of the 
disease with alternating rare joint attacks and long periods of re-
mission was typical; for patients with IR and type 2 DM — a severe 
chronic course of the disease with a high level of uricemia, frequent 
protracted joint attacks involving more joints. The presented mathe
matical models of approximation indicate more striking deviations 
in the parameters of glucose homeostasis in patients with gout, IR 
and type 2 DM, compared to those with gout and without IR and 
impaired glucose homeostasis, who require the involvement of more 
complex compensatory mechanisms aimed at maintaining them. 
Conclusions. In patients with gout, the level of uricemia and the pe-
riod of HU duration determine the variance of glucose homeostasis 
parameters and act as predictors for the development of its disorders.
Keywords: uric acid; hyperuricemia; gout; insulin resistance; meta
bolic syndrome; type 2 diabetes mellitus; cardiovascular risk
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Оцінка впливу аполіпопротеїну J і CX3CL1 
на розвиток і прогресування діабетичної ретинопатії 

на основі математичного моделювання

Резюме. Актуальність. Результати клінічних та експериментальних досліджень свідчать про участь 
хемокінів аполіпопротеїну J і CX3CL1 у патогенезі діабетичних уражень сітківки. Можливий лікувальний 
потенціал аполіпопротеїну J  і CX3CL1 спонукає до подальших поглиблених клінічних досліджень їхньої 
прогностичної значущості, особливо на основі математичного моделювання. Мета роботи полягала в роз-
робці математичної моделі оцінки прогностичної значущості аполіпопротеїну J і CX3CL1 у розвитку та 
прогресуванні діабетичної ретинопатії (ДР) на основі дискримінантного аналізу. Матеріали та методи. До-
слідження було відкритим, одномоментним, когортним, неінтервенційним, за типом «випадок — контроль», 
одноцентровим. Критерії включення пацієнтів у дослідження: громадяни України (українська популяція), 
інформована згода пацієнта, документальне підтвердження діагнозу цукрового діабету (ЦД) 2-го типу, вік 
від 18 років, дотримання положень Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації (Сеул, 2008). 
Офтальмологічні критерії невключення: патологія зорового нерва, макулопатія, глаукома, зріла катаракта, 
гемофтальм, відшарування сітківки різного генезу. Для розробки математичної моделі для аполіпопроте-
їну J і CX3CL1 було класифіковано 18 хворих на ЦД 2-го типу і непроліферативну ДР (І стадія, група 1), 
42 хворих на ЦД 2-го типу і препроліферативну ДР (ІІ стадія, група 2) і 22 хворих на ЦД 2-го типу і проліфе-
ративну ДР (ІІІ стадія, група 3). Головним статистичним методом обробки результатів був дискримінантний 
аналіз. Значення P < 0,05 вважалося статистично значущим. Для статистичної обробки отриманих даних 
застосовувався програмний пакет Statistica 9.0 (StatSoft, Tulsa, OK, USA). Результати. Проведений аналіз 
дозволив розробити математичний алгоритм для оцінки ризику обтяження ДР у хворих на ЦД 2-го типу за 
участі аполіпопротеїну J і CX3CL1. В основі складання прогнозу перебігу ДР лежить обчислення функцій 
класифікації (ФК), які були отримані за результатами побудови математичної моделі. За отриманими клініч-
ними даними й лабораторними показниками підраховуються ФК1, ФК2 і ФК3. Далі порівнюють ФК1 з ФК2 
або ФК2 з ФК3. Прогностичне рішення приймається як вибір тієї ФК, яка має більше значення. Так, якщо 
ФК1 > ФК2, то прогноз позитивний (стабілізація процесу на І або ІІ стадії ДР). Якщо ФК2 > ФК3, то прогноз 
відносно сприятливий (стабілізація процесу на ІІ стадії ДР). Якщо ФК1 < ФК2 або ФК2 < ФК3, то прогноз 
негативний, є імовірність ризику обтяження ДР і прогресування ДР на наступну стадію. Висновки. Модель 
оцінки прогностичної значущості аполіпопротеїну J має інформативність 74,39 % і вірогідність Р = 0,0001. 
Модель оцінки прогностичної значущості CX3CL1 має інформативність 78,5 % і вірогідність Р = 0,00001. 
Ключові слова: діабетична ретинопатія; цукровий діабет 2-го типу; аполіпопротеїн J; CX3CL1; прогноз; 
математична модель

Вступ
Щорічна захворюваність на цукровий діабет (ЦД) се-

ред дорослих становить 8,5 % [1], а хворі на ЦД 2-го типу 
становлять більшу частку пацієнтів з діабетичною рети-
нопатією (ДР) [2]. ДР є основною причиною втрати зору 

і сліпоти в усьому світі та найчастішою причиною нових 
випадків сліпоти серед дорослих осіб у країнах з високим 
рівнем доходу [3]. Згідно з результатами сучасних дослі-
джень, ДР є не тільки мікросудинним, але й тканиноспе-
цифічним нейроваскулярним ускладненням ЦД [2]. 
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Відомо, що мікроглія відіграє ключову роль у збе-
реженні й функціонуванні нервово-судинної одиниці 
ока завдяки унікальному протизапальному хемокіну 
CX3CL1 [4–6]. Уміст CX3CL1 збільшується у водяни-
стій волозі у хворих на ЦД [7], а введення рекомбінант-
ного CX3CL1 в експерименті зменшує в діабетичній 
сітківці активацію мікроглії та проникність судин [8]. 
Неспецифічне низькоградуальне запалення, опосеред-
коване мікроглією, відіграє значну роль у пошкодженні 
нейронів і судин при ДР [9–11]. Безпосереднім чин-
ником впливу на стан гематоретинального бар’єра є 
хемокін аполіпопротеїн J (APO J) [12], уміст якого зни-
жений у склоподібному тілі в пацієнтів із ЦД 2-го типу 
на проліферативній стадії ДР [13]. 

Враховуючи результати клінічних та експеримен-
тальних досліджень, можна стверджувати, що APO J 
і CX3CL1 беруть участь у патогенезі діабетичних ура-
жень сітківки. Можливий лікувальний потенціал APO J 
і CX3CL1 спонукає до подальших поглиблених клініч-
них досліджень щодо їхньої прогностичної значущості, 
особливо на основі математичного моделювання (як 
аналог ШІ), яке останнім часом особливо актуальне, 
широко застосовується у вітчизняній офтальмології та 
діабетології [14] і відповідає світовому тренду в клініці 
очних хвороб.

Мета роботи: розробка математичної моделі оцінки 
прогностичної значущості аполіпопротеїну J і CX3CL1 
у розвитку та прогресуванні ДР на основі дискримінант-
ного аналізу.

Матеріали та методи
Дослідження було відкритим, одномоментним, 

когортним, неінтервенційним, за типом «випадок — 
контроль», одноцентровим. Критерії включення паці-
єнтів у дослідження: громадяни України (українська 
популяція), інформована згода пацієнта, документальне 
підтвердження діагнозу ЦД 2-го типу, вік від 18 років, 
дотримання положень Гельсінської декларації Все
світньої медичної асоціації (Сеул, 2008) і Наказу МОЗ 
України від 18.03.2008. Критерії невключення: вагітність 
і лактація, ЦД 1-го типу, інша ендокринна патологія, 
хронічна хвороба нирок з протеїнурією, гіперкреатині-
немією, онкологія (у тому числі в анамнезі), психічні та 
гострі інфекційні захворювання, декомпенсація інших 
коморбідних станів, наявність нейродегенеративних за-
хворювань; офтальмологічні захворювання — патологія 

зорового нерва, макулопатія, глаукома, зріла катаракта, 
гемофтальм, відшарування сітківки різного генезу. Діаг
ноз ЦД 2-го типу встановлювався згідно з Наказом МОЗ 
України від 24.07.2024 № 1300, діагноз ДР — згідно з 
Наказом МОЗ України № 574 від 05.08.2009. Методи 
дослідження: візометрія, рефрактометрія, офтальмоско-
пія, біомікроскопія, біометрія, тонометрія, периметрія, 
оптична когерентна томографія, флуоресцентна ангіо-
графія. Уміст аполіпопротеїну J і CX3CL1 у сироватці 
крові встановлювали імуноферментним аналізом. Для 
розробки математичної моделі для аполіпопротеїну J 
і CX3CL1 було класифіковано 18 хворих на ЦД 2-го 
типу і непроліферативну ДР (І стадія, група 1), 42 хво-
рих на ЦД 2-го типу і препроліферативну ДР (ІІ стадія, 
група 2) і 22 хворих на ЦД 2-го типу і проліферативну 
ДР (ІІІ стадія, група 3). Головним статистичним мето-
дом обробки результатів був дискримінантний аналіз. 
Значення P < 0,05 вважалося статистично значущим. 
Для статистичної обробки отриманих даних застосо-
вувався програмний пакет Statistica 9.0 (StatSoft, Tulsa, 
OK, USA).

Результати та обговорення
Математична модель дискримінації трьох груп паці-

єнтів з ДР відтворюється двома функціями дискриміна-
ції (ФД) — ФД1 і ФД2. Розподіл об’єктів на площині, 
що утворена цими функціями, для аполіпопротеїну J 
відображено на рис. 1. 

Величину внеску окремої змінної у ФД визначали 
за значенням стандартизованих коефіцієнтів для ФД1 і 
ФД2 (табл. 1), за допомогою яких з’ясовували, які змін-
ні роблять головний або другорядний внесок у форму-
вання кожної стадії ДР. Параметри побудованої моделі 
подані в табл. 1.

Таблиця 1.  Параметри моделі дискримінації груп пацієнтів із ЦД 2-го типу на різних стадіях ДР  
(для аполіпопротеїну J)

Набір змінних моделі

Стандартизовані 
коефіцієнти функції 

дискримінації

Інформативність 
(%) і статистична 

значимість 
моделі, Р

Координати центроїдів 
на площині за осями X і Y

ДР І
стадії

ДР ІІ 
стадії

ДР ІІІ
стадіїФД1 ФД2

Концентрація APO J 0,17 0,59

74,39 %
Рф1 = 0,0001

Рф2 = 0,12

–1,72;
0,31

0,01;
–0,30

1,38;
0,32

HbA1c –0,063 0,59

Вік –0,08 –0,41

Стаж ЦД 0,97 –0,16

Вид лікування 0,09 0,51

Примітка: Р — рівень статистичної значущості.

Рисунок 1. Координати центроїдів дискримінантної 
моделі для аполіпопротеїну J згідно зі стадією ДР
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При розгляді положення центрів розподілу груп на 
умовній «осі тяжкості ДР» (ФД1) центроїд непроліфе-
ративної ДР перебуває в ділянці негативних значень 
(–1,72), центроїд препроліферативної ДР отримав коор-
динату (0,01), тобто розташовується фактично на нулі, 
а центроїд проліферативної ДР міститься в ділянці по-
зитивних значень (1,38) (указано стрілками). Згідно зі 
стандартизованими коефіцієнтами для ФД1 максималь-
ний внесок у розташування центроїда пацієнтів групи 1 
робить стаж ЦД (0,97), концентрація аполіпопротеїну J 
(0,17), а мінімальний — вміст HbA1c (–0,063), вік паці-
єнтів (–0,08) і вид лікування (0,09). Координата центру 
пацієнтів групи 3 займає крайній правий локус (1,38) 
на осі Х (FD1). Центр пацієнтів групи 2 займає на осі Х 
проміжне положення (0,01), що передбачає збалансова-
ний внесок змінних з негативним і позитивним знаком. 
Отже, концентрація аполіпопротеїну J сироватки крові 
та стаж діабету є провідними кластерами формування 
проліферативної ДР. Положення об’єктів на осі Y надає 
додаткову інформацію про роль змінних, що станов-
лять інтегральну суму ФД2. При дискримінації хворих 
з ДР за ФД2 у моделі координати центрів груп хворих 
1 і 3 (координати центроїдів) знаходяться в площині 
позитивних значень осі Y (0,31 і 0,32 відповідно). Таке 
місце розташування визначається внеском у ФД2 кон-
центрації аполіпопротеїну J і вмісту HbA1c у рівних 
частках (по 0,59) і, що важливо, виду антидіабетичного 
лікування (0,51). Координати центру пацієнтів групи 2 
(координати центроїдів) знаходяться в ділянці негатив-
них значень (–0,3) за рахунок внеску в інтегральну суму 
ФД2 змінної віку хворих (–0,41) і стажу ЦД (–0,16). 
Виявлено, що дискримінація груп пацієнтів за ФД2 має 
рівень тенденції (р = 0,12).

Проведений аналіз дозволив розробити математич-
ний алгоритм для оцінки ризику обтяження ДР у хворих 
на ЦД 2-го типу за участі аполіпопротеїну J. В основі 
складання прогнозу перебігу ДР лежить обчислення 
функцій класифікації (ФК), які були отримані за ре-
зультатами побудови поданої моделі [15]. 

Ухвалення остаточного рішення щодо перебігу (про-
гресування) ДР здійснюється в кілька етапів [16].

На 1-му етапі визначають концентрацію аполіпо-
протеїну J сироватки та вміст HbA1с крові. Далі па-
цієнту присвоюється код антидіабетичного лікування 
(ВидЛік) (таблетовані препарати — 0, ін’єкційна тера-
пія — 1), встановлюється вік хворого та стаж діабету. 

На 2-му етапі за отриманими клінічними даними й ла-
бораторними показниками підраховуються ФК1, ФК2 
і ФК3. Далі за результатами обчислення ФК обирається 
рішення щодо приналежності до тієї групи, що відпо-
відає найбільшому чисельному значенню однієї з трьох 
ФК. На 3-му етапі порівнюють ФК1 з ФК2 або ФК2 з 
ФК3. Прогностичне рішення приймається як вибір тієї 
ФК, яка має більше значення. Так, якщо ФК1 > ФК2, 
то прогноз позитивний (стабілізація процесу на І або ІІ 
стадії ДР). Якщо ФК2 > ФК3, то прогноз відносно спри-
ятливий (стабілізація процесу на ІІ стадії ДР). Якщо 
ФК1 < ФК2 або ФК2 < ФК3, то прогноз негативний, є 
імовірність ризику обтяження ДР і прогресування ДР 
на наступну стадію, що вимагає від лікаря відповідних 
лікувальних втручань. 

Формули ФК з моделі аполіпопротеїну J:

ФК1 = 0,22 × APO J + 2,11 × HbA1с + 9,92 × ВидЛік + 
+ 0,13 × Стаж ЦД + 0,55 × Вік – 45,2;

ФК2 = 0,22 × APO J + 1,86 × HbA1с + 9,60 × ВидЛік + 
+ 0,47 × Стаж ЦД + 0,56 × Вік – 46,7; 

ФК3 = 0,25 × APO J + 2,01 × HbA1с + 10,5 × ВидЛік + 
+ 0,71 × Стаж ЦД + 0,53 × Вік – 54,3,

де ФК — функція класифікації; APO J — концентрація 
аполіпопротеїну J, мкг/л; HbA1с — вміст глікованого ге-
моглобіну, %; ВидЛік — вид антидіабетичного лікуван-
ня: таблетовані препарати — 0, ін’єкційна терапія — 1; 
Стаж ЦД — роки; Вік — роки.

Координати центроїдів дискримінантної моделі для 
CX3CL1 (або розподіл об’єктів на площині, що утворена 
ФД1 і ФД2) згідно зі стадією ДР подано на рис. 2. 

Параметри побудованої моделі для CX3CL1 подані 
в табл. 2.

Таблиця 2.  Параметри моделі дискримінації груп пацієнтів із ЦД 2-го типу на різних стадіях ДР  
(для CX3CL1)

Набір змінних у 
моделі

Стандартизовані 
коефіцієнти функції 

дискримінації

Інформативність 
(%) і статистична 

значимість 
моделі, Р

Координати центроїдів 
на площині за осями X та Y

ДР І
стадії

ДР ІІ 
стадії

ДР ІІІ
стадіїФД1 ФД2

Концентрація CX3CL1 0,49 0,14

78,05 %
Рф1 = 0,00001

Рф2 = 0,27

–1,94;
0,25

0,03;
–0,25

1,53;
0,27

HbA1c –0,0019 0,77

Вік –0,07 –0,38

Стаж ЦД 1,05 –0,12

Вид терапії –0,019 0,39

Примітка: Р — рівень статистичної значущості.

Рисунок 2.  Координати центроїдів дискримінантної 
моделі для CX3CL1 згідно зі стадією ДР
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При аналізі положення координат центроїдів на 
умовній «осі тяжкості ДР» (FD1) центроїд непроліфе-
ративної ДР перебуває в ділянці негативних значень 
(–1,94), центроїд препроліферативної ДР отримав коор-
динату (0,03), а центроїд проліферативної ДР міститься 
в ділянці позитивних значень (1,53) (указано стрілка-
ми). Згідно зі стандартизованими коефіцієнтами для 
ФД1 максимальний внесок у розташування центроїда 
пацієнтів групи 1 зробив стаж ЦД (1,05), концентра-
ція CX3CL1 сироватки крові (0,49), а мінімальний — 
вміст HbA1c (–0,0019) і вид антидіабетичного лікування 
(–0,019). Координата центру пацієнтів групи 3 займає 
локус праворуч (1,53) на осі Х (FD1), а пацієнтів гру-
пи 2 — проміжне положення (0,03), що передбачає зба-
лансований внесок змінних з негативним і позитивним 
знаком.

Отже, провідними кластерами формування проліфе-
ративної ДР є концентрація CX3CL1 сироватки крові, 
а також стаж діабету. При дискримінації хворих з ДР 
за ФД2 у моделі координати центрів груп хворих 1 і 3 
знаходяться в площині позитивних значень осі Y (0,25 і 
0,27 відповідно). Таке місце розташування визначаєть-
ся внеском у ФД2 концентрації CX3CL1 (0,14), вмісту 
HbA1c (0,77), виду антидіабетичного лікування (0,39). 
Координати центру пацієнтів групи 2 знаходяться в ді-
лянці негативних значень (–0,25) за рахунок внеску 
в інтегральну суму ФД2 змінної віку хворих (–0,38) і 
стажу діабету (–0,12). Отже, на пізніх стадіях ДР важ-
ливу роль у прогнозуванні ризику обтяження ДР може 
відігравати вид антидіабетичного лікування.

Формули ФК з моделі для CX3CL1:

ФК1 = 3,55 × CX3CL1 + 2,42 × HbA1С + 6,60 × 
× ВидЛік + 0,31 × Стаж ЦД + 0,60 × Вік – 40,97;

ФК2 = 4,64 × CX3CL1 + 2,22 × HbA1с + 6,1 × ВидЛік + 
+ 0,72 × Стаж ЦД + 0,61 × Вік – 45,41;

ФК3 = 5,62 × CX3CL1 + 2,43 × HbA1с + 6,47 ×  
× ВидЛік + 1,01 × Стаж ЦД + 0,57 × Вік – 53,72, 

де ФК — функція класифікації; CX3CL1 — концентрація 
CX3CL1 сироватки, нг/мл; HbA1с — вміст глікованого 
гемоглобіну, %; ВидЛік — вид антидіабетичного ліку-
вання: таблетовані препарати — 0, ін’єкційна терапія — 
1; Стаж ЦД — роки; Вік — роки.

Висновки
Було розроблено дискримінантні моделі оцінки ри-

зику прогресування діабетичної ретинопатії, що доз-
воляють встановити можливість її прогресування або 
стабілізації у хворих на цукровий діабет 2-го типу. Мо-
дель оцінки прогностичної значущості аполіпопротеїну 
J має інформативність 74,39 % і вірогідність Р = 0,0001. 
Модель оцінки прогностичної значущості CX3CL1 має 
інформативність 78,5 % і вірогідність Р = 0,00001.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
будь-якого конфлікту інтересів і власної фінансової 
зацікавленості при підготовці й написанні статті. 
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Evaluation of the impact of apolipoprotein J and CX3CL1 on the development and progression  
of diabetic retinopathy based on mathematical modeling

Abstract. Background. The results of clinical and experimental stu
dies indicate the involvement of chemokines apolipoprotein J and 
CX3CL1 in the pathogenesis of diabetic retinopathy (DR). The 
potential therapeutic relevance of these molecules warrants further 
in-depth clinical investigations aimed at evaluating their prognostic 
significance, especially based on mathematical modeling. The pur-
pose of the work was to develop a mathematical model for assessing 
the prognostic significance of apolipoprotein J and CX3CL1 in the 
development and progression of DR based on discriminant analysis. 
Materials and methods. The study was open, single-stage, cohort, 
non-interventional, case-control, single-center. Inclusion criteria: 
citizenship of Ukraine (Ukrainian population), informed consent of 
the patient, documentary confirmation of the diagnosis of type 2 dia-
betes, age from 18 years, compliance with the provisions of the WMA 
Declaration of Helsinki (Seoul, 2008). Ophthalmological exclusion 
criteria: optic nerve pathology, maculopathy, glaucoma, mature 
cataract, hemophthalmos, retinal detachment of various etiologies. 
To develop mathematical models for apolipoprotein J and CX3CL1, 
18 patients with type 2 diabetes and nonproliferative DR (stage I, 
group 1), 42 patients with type 2 diabetes and preproliferative DR 
(stage II, group 2) and 22 patients with type 2 diabetes and proli
ferative DR (stage ІІІ, group 3) were classified. The main statistical 
method for processing the results was discriminant analysis. The 

P value < 0.05 was considered statistically significant. The Statistica 
9.0 software package (StatSoft, Tulsa, OK, USA) was used for statis-
tical processing of the obtained data. Results. The analysis conducted 
allowed us to develop a mathematical algorithm for assessing the risk 
of DR worsening in patients with type 2 diabetes with an involvement 
of apolipoprotein J and CX3CL1. The basis for predicting DR course 
was the calculation of classification functions (CF), which were ob-
tained from the results of building a mathematical model. CF1, CF2 
and CF3 were calculated according to the obtained clinical data and 
laboratory indicators. Next, CF1 was compared with CF2 or CF2 
with CF3. The prognostic decision is made as the choice of CF that 
had greater significance. Thus, if CF1 > CF2, then the prognosis was 
positive (stabilization of the process at stage I or II of DR). If CF2 
> CF3, then the prognosis was relatively favorable (stabilization of 
the process at stage II of DR). If CF1 < CF2 or CF2 < CF3, then the 
prognosis was negative, there was a risk of DR worsening and pro-
gression to the next stage. Conclusions. The model for estimating the 
prognostic significance of apolipoprotein J had an informativeness 
of 74.39 % and a probability of P = 0.0001. The model for estimating 
the prognostic significance of CX3CL1 had an informativeness of 
78.5 % and a probability of P = 0.00001.
Keywords: diabetic retinopathy; type 2 diabetes; apolipoprotein J; 
CX3CL1; prognosis; mathematical model
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Role of hormonal and demographic factors  
in the development of dysmenorrhea  

in young women

Abstract. Background. Primary dysmenorrhea has a multifactorial aetiology involving inflammatory, nutritional, 
hormonal, somatic, psychoemotional, and genetic factors. The purpose of the study was to determine the hormon-
al, anthropometric, and clinical characteristics of primary dysmenorrhea among adolescent girls of the Turkistan 
region (Kazakhstan). Materials and methods. Between January and May 2025, 183 adolescent girls were ex-
amined, of whom 105 presented with clinical manifestations of dysmenorrhea, while 78 formed the control group 
without complaints of menstrual pain. Results. Comparative analysis demonstrated that the two groups exhibited 
no statistically significant differences in age, stages of pubertal development, body mass index, levels of follicle-
stimulating and luteinising hormones, prolactin, and thyroid-stimulating hormone, as well as in the prevalence of 
chronic somatic diseases and the frequency of hirsutism. At the same time, the only indicator showing statistically 
reliable differences was the vitamin D level, which in the dysmenorrhea group was 15.68 ± 3.31 ng/mL, whereas 
in healthy peers this parameter reached 22.25 ± 2.74 ng/mL (p < 0.001). The synthesis of the findings indicates a 
pronounced and statistically confirmed association between reduced vitamin D concentration and the development 
of primary dysmenorrhea in adolescence, allowing hypovitaminosis D to be considered a potential biomarker of the 
risk of menstrual pain and a basis for preventive and therapeutic strategies. Conclusions. Most classical somatic 
and hormonal factors exerted no significant influence on the presence of menstrual pain, while decreased vitamin 
D levels emerged as a potentially meaningful biomarker of primary dysmenorrhea. The practical relevance of these 
results lies in the possibility of using vitamin D assessment as an accessible and informative approach to the early 
identification and prevention of dysmenorrhea in adolescent girls.
Keywords: primary dysmenorrhea; endocrine regulation; menstrual cycle; adolescence; vitamin D deficiency; 
pain syndrome; reproductive health

Introduction
Dysmenorrhea is one of the most common complaints 

among adolescent girls and can significantly impair daily 
functioning and quality of life. According to the World 
Health Organization (WHO) [1], 50–90 % of adolescents 
and young women experience dysmenorrhea, making it 
a major cause of school absenteeism and reduced social 
activity. R.R.  Sanjeevi et  al. [2] distinguished primary 
dysmenorrhea, which occurs without underlying disease 
and is mainly associated with functional changes in pros-
taglandin metabolism, from secondary dysmenorrhea. 
A. Abreu-Sánchez et al. [3] demonstrated that irregular 

cycles and prolonged menstrual bleeding are associated with 
more severe dysmenorrhea symptoms. Similarly, R. Itani 
et al. [4] reported that despite available pharmacological 
and non-pharmacological treatments, pain remains com-
mon, partly due to insufficient recognition of endocrine 
and metabolic factors.

P. Farhangnia et al. [5] highlighted the role of vitamin D 
in inflammatory regulation and immune modulation, sug-
gesting that its deficiency may increase dysmenorrhea pain 
and the risk of endometriosis. I. Karibayeva et al. [6] found 
a high prevalence of vitamin D deficiency among children 
and adolescents in Kazakhstan, emphasizing its potential 
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relevance to reproductive health in Central Asia. R. Kabod-
mehri et al. [7] showed that subclinical hypothyroidism may 
adversely affect reproductive health, suggesting a possible re-
lationship between thyroid function and dysmenorrhea. K. Li 
et al. [8], analysing more than 378,000 menstrual-tracking 
app users, found that irregular cycles were associated with 
more severe menstrual symptoms, supporting menstrual 
regularity as a relevant clinical factor.

In a randomized controlled trial, F.A. Rahnemaei et al. 
[9] demonstrated that vitamin D supplementation signifi-
cantly reduced pain severity in girls with primary dysme
norrhea. A. Koyyada and P. Orsu [10] further emphasized 
the importance of early detection of thyroid and metabolic 
disorders in women with menstrual disorders because of their 
potential reproductive consequences. Overall, the literature 
indicates that primary dysmenorrhea is multifactorial and 
may be influenced by vitamin D status, hormonal function, 
anthropometric characteristics, and menstrual regularity. 
However, no integrated study from Kazakhstan has examined 
the relationship between vitamin D insufficiency, thyroid 
dysfunction, and menstrual cycle regularity in adolescent 
girls. This highlights the scientific and practical relevance of 
the present study.

Primary dysmenorrhea is cyclical menstrual pain oc-
curring without organic disease, typically beginning during 
adolescence or early adulthood. Its prevalence ranges from 
50–90  % among girls and women of reproductive age. 
S. Pouraliroudbaneh et al. [11] reported that over 70 % of 
adolescents experience moderate to severe pain during the 
first three years after menarche, while S. Dixon et al. [12] 
found that only one in five girls seeks medical treatment. 
Primary dysmenorrhea differs from secondary dysmenor-
rhea because it occurs in otherwise healthy individuals with 
normal ovarian function and pelvic anatomy and is not asso-
ciated with conditions such as endometriosis, ovarian cysts, 
or congenital uterine abnormalities [13].

The most accepted pathophysiological mechanism in-
volves increased endometrial prostaglandins, particular-
ly prostaglandin F2α, which cause uterine contractions, 
ischemia, and pain [14]. Other contributing mechanisms 
include autonomic nervous system dysregulation, noci-
ceptor hypersensitivity, and individual differences in pain 
thresholds [15]. G.T. de Arruda et al. [16] also identified 
a possible role of central sensitization in menstrual pain. 
Evidence regarding anthropometric and demographic fac-
tors is inconsistent. I.M.R. Islami [17] found an inverse 
association between BMI and pain intensity, suggesting 
that lower BMI may be a risk factor, whereas A. Donayeva 
et al. [18] found no significant BMI differences between 
girls with and without dysmenorrhea. Similarly, C.I. Lund 
et al. [19] and Y. Naraoka et al. [20] found no significant 
association between age at menarche and dysmenorrhea 
severity or development. Studies of reproductive and thy-
roid hormones have also shown no significant differences 
in affected adolescents [21, 22].

Vitamin D may be an important modifiable factor. 
N.F. Pathan et al. [23] reported an association between re-
duced serum 25(OH)D levels and increased dysmenorrhea 
risk. A. Moini et al. [24] demonstrated that vitamin D sup-
plementation significantly reduced pain in women with pri-

mary dysmenorrhea and vitamin D deficiency. Vitamin D 
may also influence genes involved in pain regulation [25]. 
Similar findings have been reported in other populations 
[26, 27], including adolescents in Riyadh, where vitamin D 
deficiency was common despite high solar exposure [28]. 
P. Gambadauro et al. [29] reported a higher prevalence of 
somatic disorders among girls with primary dysmenorrhea. 
Although hirsutism has been associated with ovulatory dis-
turbances [30], it does not appear to be directly associated 
with menstrual pain, suggesting that androgen-related factors 
are unlikely to be a primary cause. Genetic polymorphisms 
involving prostaglandin, vitamin D, and endorphin recep-
tors may also contribute to susceptibility, although further 
research is required [31].

Overall, primary dysmenorrhea has a multifactorial 
aetiology involving inflammatory, nutritional, hormonal, 
somatic, psychoemotional, and genetic factors. Its mana
gement should therefore be individualized, considering 
the diverse biological and psychosocial characteristics of 
adolescents.

The purpose of the study was to identify hormonal, an-
thropometric, and clinical factors associated with primary 
dysmenorrhea among adolescent girls in the Turkistan region 
and to assess the role of vitamin D deficiency in menstrual 
pain. The hypothesis was that girls with primary dysmenor-
rhea would differ significantly from their peers in hormonal, 
anthropometric, and clinical indicators, including having 
lower vitamin D levels as a potential risk factor.

Materials and methods
The study was conducted from January to May 2025 at 

the outpatient clinical diagnostic department of Turkistan 
Regional Perinatal Centre No. 3. It included 183 adoles-
cent girls aged 12–19 years from Turkistan and the sur-
rounding villages of Shornak, Ikan, and Shaga (Sauran 
district), selected by stratified random sampling based on 
residence, physical activity, dietary patterns, and vitamin 
supplementation. Inclusion criteria were age 12–19 years, 
absence of severe chronic somatic disease, ability to provide 
informed consent, and survey participation. Exclusion cri-
teria included pregnancy, hormonal medication use within 
the previous six months, secondary dysmenorrhea, and 
confirmed gynaecological disease. None of the participants 
used tobacco.

The study was approved by the local ethics committee of 
Turkistan Regional Hospital. Written informed consent was 
obtained from participants and, for those under 18 years, 
their legal representatives. The study complied with the Dec-
laration of Helsinki. Participants were divided according to 
the presence of primary dysmenorrhea symptoms: the main 
group included 105 girls with menstrual pain, while the con-
trol group included 78 girls without pain. Pain intensity was 
assessed using a visual analogue scale and a 0–10 menstrual 
pain scale. Secondary dysmenorrhea was excluded through 
gynaecological examination and pelvic ultrasound.

The examination consisted of three stages. The first 
stage (20–30 minutes) included medical history and a ques-
tionnaire covering age at menarche, menstrual regularity, 
hereditary factors, physical activity, dietary patterns, and 
vitamin supplementation. The second stage (15–20 minu
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tes) included anthropometric assessment (height, body 
mass) performed with certified instruments: medical scales 
with an accuracy of 0.1 kg and a stadiometer with an accu-
racy of 0.5 cm and classified using international criteria: 
< 19 kg/m2 — underweight, 19–25 kg/m2 — normal range, 
> 25 kg/m2 — overweight.

The third stage included clinical and laboratory eva
luation. Fasting venous blood samples were collected 
in the morning and analysed within 2 hours. Serum fol-
licle-stimulating hormone, luteinizing hormone, prolac-
tin, thyroid-stimulating hormone, and 25(OH) vitamin D 
were measured by ELISA using certified ABC Diagnos-
tics test systems. Vitamin D status was classified as defi-
cient (< 20 ng/mL), insufficient (20–30 ng/mL), or normal 
(> 30 ng/mL) [32]. Chronic conditions, including endemic 
goitre, pyelonephritis, vitiligo, arthritis, hepatic echinococ-
cosis, and congenital heart defects, were identified using 
questionnaires and medical records. Hirsutism was assessed 
using the Ferriman-Gallwey scale.

Statistical analysis was performed using SPSS v.26.0. 
Data normality was assessed with the Kolmogorov-Smir
nov test. Student’s t-test was used for continuous variables, 
while Pearson’s χ2 test with Yates correction and Fisher’s 
exact test were used for categorical variables. Statistical 
significance was set at p < 0.05. Results were interpreted 
considering study limitations, particularly the January-May 
data collection period, which coincides with low solar ex-
posure in the region.

Results
The mean age of all participants was 16.42 ± 1.93 years 

(Table 1). Analysis of age distribution across subgroups in-
dicated that the mean age in the dysmenorrhea group was 
16.51 ± 1.99 years, whereas in the group without dysmenor-
rhea it was 16.28 ± 1.84 years. According to Student’s t-test, 
the difference was statistically non-significant (p = 0.421), 
permitting both groups to be regarded as age-comparable 
cohorts.

No significant differences were found between girls with 
and without dysmenorrhea in pubertal development markers. 
Mean age at menarche was 13.18 ± 1.43 versus 12.92 ± 1.38 
years (p = 0.222), thelarche 12.19 ± 2.45 versus 11.58 ± 2.08 
years (p = 0.076), pubic hair development 13.05 ± 3.21 versus 
13.19 ± 2.44 years (p = 0.739), and axillary hair development 
13.05 ± 4.34 versus 13.45 ± 3.35 years (p = 0.497). Overall, 
pubertal development in the study population was within 
generally recognized age ranges, with no significant asso-
ciation between these markers and menstrual pain. Mean 
BMI was also comparable between groups (21.55 ± 3.91 
vs. 21.30 ± 0.84 kg/m2; p = 0.640), despite a wide range of 
15.24–38.01 kg/m2.

Endocrine parameters showed no significant differences. 
FSH levels were 5.59 ± 2.58 versus 6.12 ± 2.36 mIU/mL 
(p = 0.157), LH 8.95 ± 7.30 versus 8.86 ± 5.41 mIU/mL 
(p  =  0.924), and prolactin 17.23  ±  10.74 versus 
17.75 ± 5.97 ng/mL (p = 0.703) in the dysmenorrhea and 
control groups, respectively. TSH was slightly higher in girls 

Table 1.  Characteristics of study participants by groups

Parameter Dysmenorrhea group 
(n = 105)

Non-dysmenorrhea group 
(n = 78) p-value

Mean age, years 16.51 ± 1.99 16.28 ± 1.84 0.421

Age at menarche, years 13.18 ± 1.43 12.92 ± 1.38 0.222

Age at thelarche, years 12.19 ± 2.45 11.58 ± 2.08 0.076

Age at appearance of pubic hair, years 13.05 ± 3.21 13.19 ± 2.44 0.739

Age at appearance of axillary hair, years 13.05 ± 4.34 13.45 ± 3.35 0.497

Body mass index, kg/m2 21.55 ± 3.91 21.30 ± 2.84 0.640

FSH level, mIU/mL 5.59 ± 2.58 6.12 ± 2.36 0.157

LH level, mIU/mL 8.95 ± 7.30 8.86 ± 5.41 0.924

Prolactin level, ng/mL 17.23 ± 10.74 17.75 ± 5.97 0.703

TSH level, mIU/L 2.29 ± 1.03 2.06 ± 0.90 0.124

Vitamin D level, ng/mL 15.68 ± 3.31 22.25 ± 2.74 0.000

Notes: values are presented as mean ± standard deviation; p-values were obtained using Student’s t-test; the only 
statistically significant difference between the groups is the vitamin D level (p < 0.001), indicating an association 
between vitamin D deficiency and the presence of dysmenorrhea; the remaining parameters, including age and 
hormonal indicators, demonstrated no significant differences, confirming group comparability with respect to 
principal characteristics. Source: systematised data obtained by the author through comparative analysis of 
hormonal, somatic, and biochemical profiles in adolescents with and without primary dysmenorrhea.

Table 2.  Serum 25(OH) vitamin D levels in girls with and without dysmenorrhea, ng/mL

Group Mean 25(OH) vitamin D 
level Range of values p-value

With dysmenorrhea (n = 105) 15.68 ± 3.31 8.3–22.7 < 0.001

Without dysmenorrhea (n = 78) 22.25 ± 2.74 17.6–28.4 < 0.001

Total sample (n = 183) 18.56 ± 4.27 8.3–28.4 –

Source: compiled by the author on the basis of original study data.



www.mif-ua.com,  https://iej-journal.com 65Том 22, № 6, 2026

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

with dysmenorrhea (2.29 ± 1.03 vs. 2.06 ± 0.90 mIU/L), 
but the difference was not significant (p = 0.124). Vitamin D 
was the only parameter showing a significant between-group 
difference. Mean 25(OH)D was substantially lower in 
girls with dysmenorrhea than in controls (15.68 ± 3.31 vs. 
22.25 ± 2.74 ng/mL; p < 0.001). Levels ranged from 8.3 to 
28.4 ng/mL, indicating widespread vitamin D deficiency or 
insufficiency, particularly among girls with menstrual pain. 
These findings demonstrate a strong association between 
hypovitaminosis D and primary dysmenorrhea (Table 2).

Most clinical and hormonal parameters, including pu-
bertal development, BMI, and reproductive hormones, 
did not differ significantly between girls with and without 
dysmenorrhea. Vitamin D was the only significant excep-
tion, with lower levels in the dysmenorrhea group. The 
prevalence of comorbid conditions and hirsutism was sub-
sequently compared using cross-tabulation and chi-square 
analysis. Among girls with dysmenorrhea, 21.9 % had at 
least one chronic condition potentially affecting repro-
ductive health, including endemic goitre, pyelonephritis, 
vitiligo, arthritis, hepatic echinococcosis, or congenital 
heart defects. The corresponding rate in the control group 
was 24.4 %. No significant between-group difference was 
observed (χ2 = 1.155; df = 3; p = 0.764), indicating no as-
sociation between these chronic conditions and primary 
dysmenorrhea. Hirsutism was present in 27.6 % of girls 
with dysmenorrhea and 28.2 % of controls, with an overall 
prevalence of 27.9 %. The difference was not statistically 
significant (χ2 = 0.008; df = 1; p = 0.930), suggesting that 
hirsutism was not associated with primary dysmenorrhea in 
this population (Table 3).

Hirsutism was similarly prevalent among girls with and 
without dysmenorrhea (27.6 vs. 28.2 %) and was not signifi-
cantly associated with the condition (χ2 = 0.008; p = 0.930). 
Continuity correction, likelihood ratio, and Fisher’s exact 
test confirmed the absence of an association. In contrast, 
menstrual irregularity was strongly associated with primary 
dysmenorrhea. Irregular cycles were reported in 82.9 % of 
girls with dysmenorrhea compared with 19.2 % of controls 

(χ2 = 73.439; p < 0.001). These findings were consistent 
across additional statistical tests, indicating that menstru-
al regularity may be an important clinical factor in dysme
norrhea. A significant association was also observed between 
dysmenorrhea and TSH status (χ2 = 4.927; p = 0.026), with 
elevated TSH more common among affected girls. This sug-
gests that thyroid function and menstrual regularity may 
warrant assessment in adolescents with primary dysmenor-
rhea [33, 34].

BMI categories (< 19, 19–25, and ≥ 25 kg/m2) did not 
differ significantly between groups (χ2 = 3.253; p = 0.197). 
Among girls with dysmenorrhea, 23.8 % had BMI < 19 kg/m2, 
63.8 % had normal BMI, and 12.4 % had BMI ≥ 25 kg/m2, 
compared with 17.9, 75.6, and 6.4 %, respectively, among 
controls. Vitamin D status showed the strongest association 
with dysmenorrhea. The chi-square analysis demonstrated a 
highly significant difference between groups (χ2 = 155.542; 
p < 0.001), with vitamin D deficiency (< 20 ng/mL) and 
insufficiency (< 30 ng/mL) highly prevalent, particularly 
among girls with dysmenorrhea. Given vitamin D’s role in 
inflammatory, immune, and hormonal processes, assessment 
and correction of hypovitaminosis D may be relevant in ado
lescents with menstrual pain [35].

Girls with vitamin D deficiency and dysmenorrhea fre-
quently reported fatigue, musculoskeletal pain, irritability, 
and poor concentration, particularly during the premenstrual 
and menstrual periods. Those with elevated TSH repor
ted symptoms compatible with hypothyroidism, including 
excessive sleepiness, fatigue, weight gain, cold extremities, 
and irritability. Menstrual irregularities were also common, 
with many affected girls reporting irregular cycles and pain 
predominantly during the first 1–2 days of menstruation. 
Overall, significant between-group differences were identi-
fied primarily for vitamin D status, menstrual regularity, and 
TSH-related findings, whereas age, BMI, pubertal develop-
ment, FSH, LH, prolactin, chronic diseases, and hirsutism 
showed no significant associations. Thus, the study hypothe
sis was only partially confirmed. The findings suggest that 
low vitamin D levels, menstrual irregularity, and possible 

Table 3.  Distribution of participants by dysmenorrhea status and number of chronic diseases

Dysmenorrhea
Number of chronic diseases

0 1 2 3 Total

Present, abs. 82 7 11 5 105

% within dysmenorrhea 78.1 6.7 10.5 4.8 100

% within category “Number of diseases” 58.2 63.6 47.8 62.5 57.4

% of total 44.8 3.8 6.0 2.7 57.4

Absent, abs. 59 4 12 3 78

% within dysmenorrhea 75.6 5.1 15.4 3.8 100

% within category “Number of diseases” 41.8 36.4 52.2 37.5 42.6

% of total 32.2 2.2 6.6 1.6 42.6

Total, abs. 141 11 23 8 183

% within dysmenorrhea 77.0 6.0 12.6 4.4 100

% within category “Number of diseases” 100 100 100 100 100

% of total 77.0 6.0 12.6 4.4 100

Notes: χ2 = 1.117; df = 3; p = 0.764. Source: compiled by the author based on systematised study data.
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subclinical thyroid dysfunction may be relevant factors in 
primary dysmenorrhea and should be considered during early 
assessment and management.

Discussion
Most somatic, pubertal, and endocrine parameters were 

not significantly associated with primary dysmenorrhea, 
consistent with previous studies. F.G. Demirkan et al. [38], 
M.M. Alhakeem et al. [39], and M. Moosazadeh et al. [40] 
found no significant differences in age at menarche between 
girls with and without dysmenorrhea. BMI was also com-
parable between groups, contrasting with studies suggesting 
that low BMI increases dysmenorrhea risk [41]. However, 
a systematic review and meta-analysis by L. Wu et al. [42] 
found no significant association between BMI and primary 
dysmenorrhea across individuals aged 12–45 years. Simi
larly, FSH, LH, prolactin, and TSH levels did not differ 
significantly between groups, consistent with findings by 
V.O. Dynnik et al. [43], although transient LH elevations 
may influence pain severity in some patients.

Vitamin D was the only parameter showing a significant 
between-group difference. Girls with dysmenorrhea had a 
mean level of 15.68 ng/mL, indicating deficiency. Similar 
findings were reported by A. Matsas et al. [44] and F. Abdi 
et al. [45], who suggested that vitamin D may influence pros-
taglandin metabolism, inflammation, and muscle relaxation. 
Supporting its potential therapeutic relevance, a meta-ana
lysis of 11 randomized controlled trials by K.C. Lin et al. 
[46] (approximately 687 participants) found that vitamin D 
supplementation significantly reduced menstrual pain (mean 
difference –1.64 points; 95% CI –2.27 to –1.00; p < 0.001), 
with moderate-quality evidence for primary dysmenorrhea.

No significant association was found between dysmenor-
rhea and chronic somatic diseases, including endemic goitre, 
pyelonephritis, or congenital heart defects. These conditions 
may contribute indirectly but do not appear to be specific 
predictors of menstrual pain [47]. R. Li et al. [48] reported 
a 41 % increased long-term risk of chronic pain among in-
dividuals with dysmenorrhea, supporting possible roles for 
central sensitization and functional mechanisms. Hirsutism 
was also not significantly associated with dysmenorrhea, sug-
gesting limited involvement of androgen-related factors. Al-
though D. Shah et al. [49] reported more frequent ovulatory 
disturbances in girls with hirsutism, this did not translate into 
an increased risk of dysmenorrhea. The hypothesis was only 
partially confirmed. The strongest association was observed 
between primary dysmenorrhea and low serum 25(OH)D 
levels, while other hormonal, anthropometric, pubertal, and 
somatic parameters showed no significant differences. How-
ever, this association does not establish causality; vitamin D 
deficiency may be a risk factor rather than a direct cause, 
and prospective interventional studies are needed to clarify 
this relationship.

Despite high solar exposure in the Turkistan region, con-
cealing clothing may limit vitamin D synthesis. Therefore, 
population-level screening for vitamin D deficiency among 
adolescents may be warranted regardless of season. J.S. Lenz 
et al. [50] similarly found substantial vitamin D deficiency 
among adolescents in Palestine, despite high solar exposure, 
with deficiency associated with fatigue, low physical acti

vity, and musculoskeletal pain. Comparable findings were 
observed in the present study, particularly among girls with 
primary dysmenorrhea. Elevated TSH levels in a substantial 
proportion of girls with dysmenorrhea may indicate subcli
nical thyroid dysfunction, which could influence ovarian and 
endometrial function [51]. Thyroid abnormalities may also 
affect prostaglandin-mediated pathways involved in men-
strual pain. S. Penumalla and R. Kandimalla [52] reported 
that TSH levels > 4 mIU/mL were associated with increased 
menstrual irregularities (approximately 55 %; p < 0.05), sug-
gesting a possible role of even mild thyroid dysfunction in 
cycle regulation.

No significant association was found between BMI and 
dysmenorrhea. Although low BMI has been linked to hy-
poestrogenism and increased prostaglandin production, 
while high BMI may be associated with hyperandrogenism, 
these relationships were not observed in the present popula-
tion [53]. E.C. Jusuf et al. [54] reported that low BMI was 
associated with increased urinary PGF2α and dysmenorrhea 
(OR ≈ 4.78; p < 0.001), whereas high BMI was not associ-
ated with the condition. The high prevalence of vitamin D 
insufficiency among girls with dysmenorrhea may indicate 
a role in prostaglandin regulation. Vitamin D can inhibit 
cyclooxygenase-2 (COX-2), an enzyme involved in pro-in-
flammatory prostaglandin synthesis. A systematic review of 
seven randomized controlled trials by I.W. Zhou et al. [55] 
found that vitamin D supplementation significantly reduced 
menstrual pain (mean difference –1.12 points; 95% CI –2.16 
to –0.07), although substantial heterogeneity was observed 
(I2 = 81 %). High-dose supplementation was also associated 
with reduced need for NSAIDs.

Overall, these findings support a multifactorial model of 
primary dysmenorrhea. The lack of significant differences in 
most anthropometric and hormonal parameters shifts atten-
tion toward micronutrient status, thyroid function, menstrual 
regularity, neuroendocrine mechanisms, and individual dif-
ferences in pain perception. The associations with vitamin D, 
thyroid function, and cycle irregularity further support the 
interaction of inflammatory, metabolic, and neuroendocrine 
factors in primary dysmenorrhea.

Conclusions
The research study therefore made it possible to conclude 

that the majority of somatic, pubertal and endocrine markers 
are not associated with primary dysmenorrhea in adolescents 
of the Turkistan region. More specifically, there were no 
statistically significant differences, in particular, in age of 
menarche, BMI, and serum levels of FSH, LH, prolactin, 
TSH between those with and without dysmenorrhea. The 
findings therefore help to indicate the lack of association 
between dysmenorrhea and commonly evaluated hormonal 
and somatic markers, suggesting the lack of their use for the 
evaluation for risk of the development of the condition. The 
sole marker that exhibited a high level of significance was the 
vitamin D level. In patients with dysmenorrhea, the average 
level of 25(OH)D was significantly (15.68 ng/mL) deficient. 
These findings support the potential role of hypovitaminosis 
D as a factor that increases susceptibility to pain (through the 
effect on the synthesis of prostaglandins and myometrium 
tone).
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These findings indicate the relative independence of 
dysmenorrhea as a clinical entity not directly determined 
by the presence of concomitant pathology. Limitations of 
the study included lack of interventional study since there 
was no vitamin D correction, it is a cross-sectional study, 
there was no cause and effect, small sample size. Prospective 
developments for future studies include: vitamin D supple-
mentation effectiveness, genetic polymorphisms for vitamin 
D metabolism and pain, micronutrient indicators in clinical 
practice in order to assist adolescent with chronic menstrual 
pain in clinical practice.
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Роль гормональних і демографічних факторів  
у розвитку дисменореї в молодих жінок

Резюме. Актуальність. Первинна дисменорея має багатофак-
торну етіологію, що включає запальні, харчові, гормональні, 
соматичні, психоемоційні та генетичні складові. Мета: ви-
значити гормональні, антропометричні й клінічні характери-
стики первинної дисменореї серед дівчат-підлітків Туркестан-
ської області (Казахстан). Матеріали та методи. У період із 
січня до травня 2025 року було обстежено 183 дівчини-підліт-
ка: у 105 спостерігалися клінічні прояви дисменореї, тоді як 
78 увійшли до контрольної групи без скарг на менструальний 
біль. Результати. Порівняльний аналіз показав, що між двома 
групами не було статистично значущих відмінностей за віком, 
стадіями пубертатного розвитку, індексом маси тіла, рівнями 
фолікулостимулюючого та лютеїнізуючого гормонів, про-
лактину й тиреотропного гормону, а також за поширеністю 
хронічних соматичних захворювань і частотою гірсутизму. 
Водночас єдиним показником, за яким виявлено статистично 
вірогідні відмінності, був рівень вітаміну D: у групі дисмено-
реї він становив 15,68 ± 3,31 нг/мл, у здорових ровесниць — 

22,25 ± 2,74 нг/мл (p < 0,001). Сукупність отриманих даних 
свідчить про виражений і статистично підтверджений зв’я-
зок між зниженням концентрації вітаміну D та розвитком 
первинної дисменореї в підлітковому віці, що дає змогу роз-
глядати гіповітаміноз D як потенційний біомаркер ризику 
менструального болю й основу для розроблення профілак-
тичних і терапевтичних стратегій. Висновки. Таким чином, 
більшість класичних соматичних та гормональних факторів не 
мали статистично вірогідного впливу на наявність менстру-
ального болю, тоді як знижений рівень вітаміну D виявився 
потенційно значущим біомаркером первинної дисменореї. 
Практична цінність отриманих результатів полягає у вико-
ристанні рівня вітаміну D як доступного й інформативного 
підходу до раннього виявлення та профілактики дисменореї 
в дівчат-підлітків.
Ключові слова: первинна дисменорея; ендокринна регуляція; 
менструальний цикл; підлітковий вік; дефіцит вітаміну D; 
больовий синдром; репродуктивне здоров’я
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Effects of calcitonin and infrared laser therapy  
on serum markers of bone remodeling  

and inflammation following experimental  
bone defect in rats

Abstract. Background. Optimization of reparative osteogenesis following traumatic bone injury remains an im-
portant challenge in regenerative medicine and experimental orthopedics, particularly in the context of osteoporosis 
and impaired bone healing. Serum markers of bone formation, bone resorption, and inflammation are widely used 
to evaluate the course of bone repair and the efficacy of therapeutic interventions. Therefore, the search for novel 
approaches capable of modulating reparative processes in bone tissue is of considerable scientific and clinical 
interest. Among such approaches, calcitonin administration and infrared laser irradiation have shown potential 
osteoprotective and immunomodulatory properties. The purpose of the study was to evaluate changes in serum 
markers of bone remodeling and inflammation following experimental bone injury in rats and to assess the effects 
of calcitonin and infrared laser irradiation on these parameters. Materials and methods. Reparative osteogenesis 
was investigated in an in vivo experiment involving 30 Wistar rats with standardized traumatic defects created 
in the mid-diaphyseal region of the tibia under general anesthesia. The animals were randomly assigned to five 
groups (n = 6 per group): group 1 — intact animals; group 2 — untreated rats with traumatic bone injury (control); 
group 3 — animals subjected to local infrared laser irradiation immediately after injury; group 4 — rats treated 
with calcitonin; and group 5 — animals receiving combined treatment with calcitonin and infrared laser irradiation. 
Serum concentrations of calcium and inorganic phosphate, alkaline phosphatase activity, and deoxypyridinoline 
(DPD) levels were determined as markers of bone tissue remodeling. Serum levels of interleukin-1β (IL-1β) and 
IL-10 were assessed as indicators of the systemic inflammatory response associated with experimental bone injury. 
Measurements were performed on postoperative days 7 and 28. Results. Therapeutic interventions promoted the 
restoration of serum inorganic phosphate concentrations toward control values, with the most pronounced effect 
observed following combined treatment with calcitonin and laser irradiation. Similar changes were detected for 
serum calcium concentrations, which approached the levels observed in intact animals, particularly in the com-
bination therapy group. Infrared laser irradiation alone and in combination with calcitonin significantly increased 
alkaline phosphatase activity on postoperative day 7 and decreased its activity by day 28 compared to untreated 
animals, indicating enhanced osteoblastic activity and accelerated bone matrix formation during the early stages 
of reparative osteogenesis. Furthermore, calcitonin administration and laser irradiation significantly reduced serum 
DPD concentrations by postoperative day 28, whereas their combined application normalized DPD levels to those 
observed in intact animals, suggesting attenuation of bone resorption processes. A marked increase in IL-10 con-
centration was detected on postoperative day 7 in the treatment groups, reaching values 2.4-fold higher than those 
in untreated animals, which may reflect activation of anti-inflammatory mechanisms involved in tissue repair. By 
postoperative day 28, IL-10 concentrations had declined and approached control values, indicating resolution of 
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Introduction
Reparative osteogenesis is a complex multistage process 

aimed at restoring the anatomical integrity and functional 
properties of bone tissue following injury. Despite con-
siderable advances in modern traumatology and ortho-
pedics, optimizing the healing of bone defects remains an 
important clinical challenge, particularly under conditions 
of impaired bone metabolism, such as osteoporosis [1, 2]. 
Moreover, given the increasing incidence of severe muscu-
loskeletal injuries, including those associated with military 
conflicts, the search for effective strategies to enhance bone 
regeneration has become increasingly relevant. Recent re-
search has focused on identifying factors capable of modu-
lating reparative osteogenesis and improving the outcomes 
of bone healing.

In this regard, both pharmacological agents targeting the 
cellular mechanisms of bone remodeling and biophysical 
approaches designed to stimulate tissue regeneration have 
attracted considerable attention [3, 4]. Assessing the effi-
cacy of such interventions requires the use of informative 
biomarkers that reflect the dynamic balance between bone 
formation and bone resorption. One of the approaches used 
to monitor reparative osteogenesis involves the assessment of 
biochemical markers of bone remodeling.

Serum concentrations of calcium and inorganic phos-
phate, as well as alkaline phosphatase (ALP) activity, are 
considered indicators of mineral metabolism and osteoblastic 
function. In contrast, deoxypyridinoline (DPD), a degra-
dation product of type I collagen, is recognized as a highly 
specific marker of osteoclast-mediated bone resorption [5–
7]. The combined evaluation of these parameters provides 
valuable information regarding the balance between bone 
formation and osteoresorption and allows monitoring of the 
effectiveness of therapeutic interventions in experimental 
models of bone injury [8]. In addition to bone remodeling, 
the inflammatory response plays a crucial role in the regu-
lation of bone repair. Traumatic bone injury triggers a local 
inflammatory reaction that is essential for initiating regene
rative processes; however, excessive or prolonged immune 
activation may adversely affect fracture healing.

Previous studies have demonstrated that fractures can 
induce systemic immunological alterations accompanied 
by disturbances in the balance between pro-inflammatory 
and anti-inflammatory cytokines [9, 10]. In this context, 
the assessment of interleukin-1β (IL-1β), a key mediator of 
inflammation, and interleukin-10 (IL-10), which contributes 
to the limitation of excessive inflammatory responses and 
the restoration of tissue homeostasis, may provide important 
insights into the systemic response to bone injury. Among 

the potential strategies for modulating reparative osteoge
nesis, calcitonin and low-level infrared laser irradiation have 
attracted particular interest.

Calcitonin is a hormone with well-established antire-
sorptive properties, exerting its effects primarily through the 
inhibition of osteoclast activity and the reduction of bone 
resorption. In turn, low-level laser irradiation has been pro-
posed as a promising biophysical modality capable of stimu-
lating cellular metabolism, improving local microcirculation, 
and promoting regenerative processes in damaged tissues 
[3]. Although both interventions have been reported to exert 
beneficial effects on bone healing, their combined impact 
on bone remodeling markers and systemic inflammatory 
responses under conditions of experimental bone defects 
remains insufficiently investigated.

The purpose of the present study was to evaluate changes 
in serum markers of bone remodeling and systemic inflam-
matory response in rats with an experimental tibial bone 
defect and to determine the effects of calcitonin, infrared 
laser irradiation, and their combination on these parameters.

Materials and methods
Experimental animals and ethical compliance

The study was conducted on 30 sexually mature male 
Wistar rats. The animals were maintained under standard 
vivarium conditions with free access to food and water and 
under a natural light/dark cycle. All experimental procedures 
were performed in accordance with the European Conven-
tion for the Protection of Vertebrate Animals Used for Ex-
perimental and Other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986), 
the Law of Ukraine No. 3447-IV of February 21, 2006 “On 
the Protection of Animals from Cruel Treatment”, and gene
rally accepted principles of bioethics for laboratory animal 
research.

Experimental bone defect model
Following ketamine anesthesia, a traumatic defect was 

created in the middle third of the tibial diaphysis. The defect 
was produced using a pediatric dental bur by performing a 
standardized transcortical injury to the bone tissue under 
aseptic conditions. Euthanasia was carried out under general 
thiopental anesthesia in accordance with accepted require-
ments for the humane treatment of laboratory animals.

Experimental design
The animals were randomly assigned to five experimental 

groups, with six rats in each group. Group 1 included in-
tact, sham-operated animals without bone defect induction. 
Group 2 served as the untreated traumatic bone injury con-

the inflammatory response. Overall, the combined use of calcitonin and infrared laser irradiation demonstrated the 
most favorable effects on both bone remodeling and inflammatory markers. Conclusions. Calcitonin administration, 
infrared laser irradiation, and particularly their combined application exert beneficial effects on reparative osteo-
genesis and modulate the systemic inflammatory response following experimental bone injury in rats. Combined 
therapy was associated with the most pronounced normalization of mineral metabolism parameters, suppression 
of osteoresorption markers, and restoration of cytokine balance, suggesting its potential as a promising strategy 
for enhancing bone repair.
Keywords: calcitonin; bone defect; reparative osteogenesis; bone remodeling; infrared laser irradiation; alkaline 
phosphatase; deoxypyridinoline; interleukins; inflammation; bone regeneration
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trol group and included rats with a tibial bone defect that did 
not receive any therapeutic intervention. Group 3 included 
rats with traumatic bone injury that received local infrared 
laser irradiation immediately after defect induction. Group 
4 included rats with traumatic bone injury treated with sub-
cutaneous calcitonin administration. Group 5 included rats 
with traumatic bone injury that received combined therapy 
consisting of calcitonin administration and local infrared 
laser irradiation of the defect area.

Therapeutic interventions
Local infrared laser irradiation was performed using a 

“Lika-Therapist M” device (Photonica Plus LLC, Ukraine) 
at a wavelength of 810 nm. Laser treatment was applied im-
mediately after induction of the traumatic bone defect and 
then every seven days throughout the experimental period. 
The duration of each irradiation session was 3 minutes. Cal-
citonin (Miacalcic, Novartis) was administered subcuta-
neously at a dose of 5 IU/kg body weight every three days 
throughout the experimental period, starting from the first 
day after surgery.

Assessment of bone remodeling 
and inflammatory markers

To evaluate bone remodeling processes, serum concen-
trations of calcium (Ca²+) and inorganic phosphate (Pi), 
alkaline phosphatase (ALP) activity, and deoxypyridinoline 
(DPD) concentration were measured. Calcium and inor-
ganic phosphate were assessed as indicators of mineral me-
tabolism, ALP activity was used as a marker of osteoblastic 
activity and bone formation, and DPD was evaluated as a 
marker of osteoclast-mediated bone resorption. To assess the 

systemic immune response, serum levels of interleukin-1β 
(IL-1β) and interleukin-10 (IL-10) were determined. IL-1β 
was considered a key pro-inflammatory cytokine, where-
as IL-10 was regarded as an important anti-inflammatory 
mediator involved in the maintenance of tissue homeostasis 
and regulation of bone regeneration [11, 12]. These para
meters were assessed on days 1, 7, and 28 after bone defect 
induction. Deoxypyridinoline (DPD) was determined by 
an enzyme-linked immunosorbent assay using a commer-
cial ELISA kit (MBS263828, MyBioSource, USA). Serum 
levels of IL-1β and IL-10 were measured using ELISA kits 
BMS630 (Invitrogen, USA) and MBS9135769 (MyBio-
Source, USA), respectively. The concentrations of mineral 
metabolism parameters and the activity of alkaline phospha-
tase were assessed using commercial diagnostic kits accord-
ing to the manufacturer’s instructions (Reagent, Ukraine).

Isolation and culture of peritoneal macrophages
Peritoneal macrophages were isolated on day 28 of the 

experiment using a modified standard peritoneal lavage 
protocol [13]. After euthanasia, the abdominal cavity was 
aseptically washed with 8–10 mL of sterile ice-cold phos-
phate-buffered saline, pH 7.4. The resulting cell suspension 
was centrifuged at 400 g for 10 minutes at 4 °C. The cell pellet 
was resuspended in RPMI-1640 medium supplemented with 
10% fetal bovine serum, 2 mM L-glutamine, and antibiotics, 
including penicillin and streptomycin (RPMI-1640, FBS, 
L-glutamine, penicillin, and streptomycin; Sigma-Aldrich). 
Cell viability was assessed by trypan blue exclusion. Viable 
cells were seeded into 24-well plates at a concentration of 
1 × 10⁶ cells/mL and incubated for 24 hours at 37 °C in a 
humidified atmosphere containing 5% CO2 to allow macro-

Figure 1.  Effects of calcitonin, infrared laser, and their combination on bone healing  
after traumatic tibial defect in rats
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phage adhesion. After incubation, culture supernatants were 
collected, centrifuged at 1000 g for 10 minutes, and stored at 
–80 °C until further analysis.

Statistical analysis was performed using Microsoft Excel 
2013 (Microsoft Office, USA). Data distribution was eva
luated using descriptive and variation statistics. When the 
data followed a normal distribution, intergroup differences 
were assessed using Student’s t-test with Bonferroni correc-
tion for multiple comparisons. The results are presented as 
mean ± standard error of the mean (M ± SEM). Differences 
were considered statistically significant at p < 0.05.

Results
Serum inorganic phosphate concentration in rats with a 

postoperative transcortical tibial bone defect showed a slight 
decrease on postoperative day 1, followed by a significant 
increase on day 7, reaching values 21.5 % higher than those 
in sham-operated control animals (Fig. 2A). Evaluation of 
different therapeutic approaches demonstrated that calci-
tonin, both alone and in combination with laser irradiation, 
was associated with a modest but statistically significant de-
crease in serum inorganic phosphate on postoperative day 
7 compared with untreated rats with traumatic bone injury. 

Figure 2.  Serum levels of inorganic phosphate (A), calcium (B), deoxypyridinoline (C), and alkaline phosphatase 
activity (D) in rats with a transcortical femoral bone defect following therapeutic application of laser irradiation, 

calcitonin, or their combination on postoperative days 7 and 28 (n = 6)
Notes (here and in Fig. 3): * — statistically significant differences compared with the control group (p < 0.05); # — 
statistically significant differences compared with the “trauma, 7 day” group (p < 0.05); @ — statistically significant 
differences compared with the “trauma, 28 day” group (p < 0.05).
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In contrast, laser irradiation alone did not significantly af-
fect this parameter (Fig. 2A). By postoperative day 28, se-
rum inorganic phosphate in untreated injured rats remained 
11.6 % higher than in the control group. Treatment with the 
investigated therapeutic agents promoted normalization of 
inorganic phosphate levels toward control values, with the 
most pronounced effect observed following combined laser 
irradiation and calcitonin administration (Fig. 2A).

Serum calcium concentration in rats with a postoperative 
transcortical tibial bone defect showed a slight decrease on 
postoperative day 1, paralleling the changes observed for 
inorganic phosphate, followed by a marked increase on day 7. 
At this time point, calcium levels were 19.5 % higher than 
those in sham-operated control animals (Fig. 2B). Calcitonin 
treatment resulted in a modest but statistically significant 
reduction in serum calcium on postoperative day 7 com-
pared with untreated animals with traumatic bone injury, 
whereas laser irradiation, either alone or in combination 
with calcitonin, did not significantly affect serum calcium 
levels at this time point (Fig. 2B). On postoperative day 28, 
serum calcium in untreated injured rats remained elevated by 
9 % compared with the control group. Administration of all 
therapeutic interventions promoted normalization of serum 
calcium toward control values, with the most pronounced 
effect observed in the combined laser irradiation and calci-
tonin group, where serum calcium was significantly reduced 
by 11.6 % compared with untreated injured animals (Fig. 2B).

Analysis of serum alkaline phosphatase (ALP) activi-
ty in rats with a postoperative transcortical tibial bone de-
fect revealed no significant changes on postoperative day 1. 
However, by postoperative day 7, ALP activity increased 
by 30.3 % compared with sham-operated control animals 
(Fig. 2C). Notably, combined treatment with laser irradiation 
and calcitonin further increased ALP activity by 12.3 % on 
postoperative day 7 compared with the untreated bone-injury 

group (Fig. 2C). This may indicate a pronounced stimu-
latory effect of the combined therapeutic approach on the 
bone-forming component of bone tissue remodeling.

On postoperative day 28, serum ALP activity in untreated 
injured rats remained elevated by 19.6 % compared with the 
control group (Fig. 2C). Laser irradiation, either alone or in 
combination with calcitonin, promoted normalization of se-
rum ALP activity by postoperative day 28 and significantly re-
duced ALP activity by 13.7 and 16.6 %, respectively, compared 
with untreated injured rats (Fig. 2C). These findings suggest 
that laser irradiation and its combination with calcitonin may 
effectively modulate osteogenic processes, particularly by sup-
porting osteoblast proliferation and metabolic activity, as well 
as the restoration of bone matrix at the site of injury.

The dynamics of serum inorganic phosphate and calcium 
concentrations on postoperative days 7 and 28 showed a si
milar pattern in rats with traumatic bone injury, with both 
parameters increasing during the course of repair. This pat-
tern is consistent with the physiological sequence of resorp-
tion and subsequent remineralization occurring at local sites 
of damaged bone tissue regeneration. The obtained results 
are also in line with clinical observations, taking into account 
interspecies differences in the intensity of bone metabolism 
between humans and experimental animals [14, 15].

Considering that ALP catalyzes the hydrolysis of phos-
phorylated compounds, including pyrophosphate, one of 
the major inhibitors of mineralization, and thereby increases 
the local availability of inorganic phosphate required for the 
formation of bone apatite, the marked increase in serum 
ALP activity on postoperative day 7 followed by its gradu-
al decrease by day 28 in untreated injured rats may reflect 
intensified osteoblast activation and enhanced bone matrix 
formation at local sites of postoperative bone injury. Impor-
tantly, laser irradiation and its combination with calcitonin 
significantly increased ALP activity on day 7 and reduced 

Figure 3.  Serum levels of IL-1β (A) and IL-10 (B) in rats with a transcortical femoral bone defect following 
therapeutic application of laser irradiation, calcitonin, or their combination on postoperative days 7 and 28 
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its activity on day 28 compared with the untreated bone-in-
jury group, which is consistent with the observed changes 
in serum calcium and inorganic phosphate concentrations 
(Fig. 2A-C). Taken together, these findings indicate that the 
therapeutic interventions, particularly combined laser irradi-
ation and calcitonin administration, may stimulate osteoblast 
metabolism and bone matrix formation during postoperative 
bone regeneration, in agreement with recent studies [16].

The dynamics of serum deoxypyridinoline (DPD), one of 
the key specific markers of bone resorption and a biochemi
cal indicator of type I collagen degradation in bone tissue, 
demonstrated a 31.6 % increase as early as postoperative 
day 1 after transcortical bone injury. By postoperative day 7, 
DPD levels increased 2.06-fold compared with the control 
group (Fig. 2D). Combined treatment with laser irradiation 
and calcitonin markedly reduced serum DPD concentration 
by 31.3 % compared with untreated injured rats (Fig. 2D). 
On postoperative day 28, serum DPD levels in untreated 
injured rats remained comparable to those observed on day 
7, indicating ongoing intensive bone remodeling at the site 
of injury. Treatment with either laser irradiation or calcitonin 
significantly decreased serum DPD levels compared with 
untreated injured rats on postoperative day 28, whereas their 
combined application restored DPD concentrations to values 
comparable with those of the control group (Fig. 2D).

Analysis of the pro-inflammatory cytokine IL-1β in the 
serum of rats after transcortical tibial bone injury revealed an 
89 % increase on postoperative day 1 and a 3.2-fold increase on 
postoperative day 7 compared with the control group (Fig. 3A). 
Combined treatment with laser irradiation and calcitonin sig-
nificantly reduced serum IL-1β levels by 27.3 % compared with 
untreated rats with traumatic bone injury (Fig. 3A).

By postoperative day 28, serum IL-1β levels in untreated 
injured rats returned to values comparable with those observed 
in sham-operated control animals. At the same time, laser ir-
radiation alone and combined laser irradiation with calcitonin 
induced a further significant decrease in IL-1β levels compared 
with the untreated bone-injury group by 38.2 and 50.8 %, re-
spectively. Moreover, these therapeutic interventions reduced 
IL-1β levels below those of the control group, bringing the 
values closer to those characteristic of intact animals (Fig. 3A).

Serum levels of the major anti-inflammatory cytokine 
IL-10 did not show statistically significant changes on post-
operative day 1 after transcortical tibial bone injury compared 

with control animals. However, by postoperative day 7, IL-10 
levels were significantly increased, reaching values 2.4-fold 
higher than those in the control group (Fig. 3B). This may 
indicate activation of molecular recovery mechanisms fol-
lowing bone tissue injury.

Therapeutic laser irradiation, either alone or in combi-
nation with calcitonin, promoted an even more pronounced 
increase in serum IL-10 concentration, by 15 and 21 %, re-
spectively, compared with untreated injured rats (Fig. 3B). On 
postoperative day 28, serum IL-10 levels in untreated injured 
rats remained elevated compared with the control group, ap-
proximately 1.5-fold. In contrast, in animals treated with laser 
irradiation or combined laser irradiation and calcitonin, IL-10 
levels normalized and approached control values (Fig. 3B).

Bone tissue injury, including fractures, is known to be ac-
companied by the development of an inflammatory response 
and activation of the immune system not only at the local injury 
site but also at the systemic level, particularly through the in-
volvement of peripheral immune cells [17, 18]. The macrophage 
arm of the immune system plays a key role in the regeneration 
of damaged bone tissue by participating in complex regulatory 
mechanisms of bone remodeling. Macrophages exert their ef-
fects through a broad spectrum of cytokine-mediated signaling, 
influencing both the inflammatory phase and subsequent stages 
of osteogenesis [9, 19]. In the present study, peritoneal macro-
phages also appeared to be involved in the regulatory processes 
associated with bone regeneration after experimental transcor-
tical tibial bone injury in rats, despite their spatial distance from 
the lesion site. Specifically, therapeutic laser irradiation and its 
combination with calcitonin increased IL-1β secretion into the 
culture medium of isolated peritoneal macrophages obtained 
from injured rats on postoperative day 28 by 1.15- and 1.33-
fold, respectively, compared with the untreated bone-injury 
group (Fig. 4A). A significant increase in IL-10 secretion by 
isolated peritoneal macrophages was also observed following 
combined therapy, reaching a 1.21-fold increase compared with 
untreated injured animals (Fig. 4B).

Discussion
The present study demonstrates that a postopera-

tive transcortical tibial bone defect induces not only local 
bone damage but also a systemic metabolic and immune 
response. This was reflected by changes in serum calcium 
and inorganic phosphate concentrations, increased alkaline 

0

M
ed

iu
m

 IL
-1

β,
 p

g/
m

l

Trauma
28 day

Trauma
28 day  
+ laser

Trauma
28 day  

+ calcitonin

Trauma
28 day laser 
+ calcitonin

50
100
150
200
250

500

300

*

*
*

A

450
400
350

0

M
ed

iu
m

 IL
-1

0,
 p

g/
m

l

Trauma
28 day

Trauma
28 day  
+ laser

Trauma
28 day  

+ calcitonin

Trauma
28 day laser 
+ calcitonin

20
40
60
80

180

100

*

B

160
140
120

Figure 4.  Levels of IL-1β (A) and IL-10 (B) in the culture medium of isolated peritoneal macrophages from rats 
with a transcortical femoral bone defect following therapeutic application of laser irradiation, calcitonin,  

or their combination on postoperative 28 day (n = 6)
Note: * — statistically significant differences compared with the control group (p < 0.05).



76 Том 22, № 6, 2026Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

phosphatase activity, elevated deoxypyridinoline levels, and 
alterations in cytokine production. Taken together, these 
findings indicate that bone repair is not limited to restoration 
of the local matrix, but involves coordinated interaction be-
tween mineral metabolism, osteoblast-mediated bone forma-
tion, osteoclast-mediated resorption, and immune regulation 
[5–8, 11, 12].

An important aspect of this response is the involvement 
of the macrophage component of immunity. Previous studies 
have shown that macrophage activity and inflammatory cy-
tokine expression change dynamically during fracture repair 
and may influence the balance between inflammation and 
regeneration [20]. In addition, experimental and mathe-
matical models of fracture healing emphasize that macro-
phage-mediated inflammation is not simply an early dama
ging reaction, but a regulated process required for transition 
from tissue clearance to repair [21]. This provides a useful 
framework for interpreting the cytokine changes observed in 
the present study.

The general sequence of inflammatory activation, repair, 
and remodeling is schematically illustrated in Fig. 5, where 
debris clearance, macrophage polarization, cytokine signa
ling, mesenchymal cell activity, osteoblast differentiation, 
and subsequent remodeling are presented as interconnected 
stages of fracture healing [22]. In this context, the therapeutic 
effect of laser irradiation and calcitonin should be considered 
not as an isolated influence on one biochemical marker, but 
as a modulation of the broader reparative program.

The changes in serum inorganic phosphate and cal
cium followed a similar pattern. After a slight decrease on 

postoperative day 1, both parameters increased on day 7 
and remained moderately elevated on day 28 in untreated 
injured rats. This likely reflects the transition from ear-
ly matrix degradation and mineral mobilization to active 
remineralization within regenerating bone tissue. Similar 
phase-dependent changes in bone turnover markers have 
been reported during early fracture healing in clinical ob-
servations [14, 15, 23]. The normalization of calcium and 
phosphate under therapeutic conditions, especially after 
combined laser irradiation and calcitonin treatment, sug-
gests a more balanced course of mineral metabolism during 
bone repair rather than simple suppression of metabolic 
activity.

The cytokine profile also supports the concept of 
phase-dependent regulation. The increase in IL-1β on post-
operative days 1 and 7 corresponds to the early inflammatory 
phase, which is necessary for immune-cell recruitment, re-
moval of damaged tissue, and initiation of repair. However, if 
this response is excessive or prolonged, IL-1β may contribute 
to persistent inflammatory signaling, pain-related sensiti-
zation, osteoclast activation, and delayed transition toward 
regeneration [24]. Therefore, the decrease in serum IL-1β 
by postoperative day 28 after laser irradiation and combined 
therapy should not be interpreted as nonspecific immuno-
suppression, but rather as timely limitation of inflammation 
and movement toward resolution. This interpretation is con-
sistent with the broader concept that inflammation and bone 
repair are tightly connected processes, and that successful 
regeneration requires not elimination of inflammation, but 
its proper temporal regulation [25].

Figure 5.  Phases of inflammation, repair, and remodeling during bone fracture healing [22]. 
During the inflammatory phase, debris (D) activates the healing process by recruiting M0 macrophages to the 
injury site, where they subsequently polarize toward M1 or M2 phenotypes. Activated macrophages remove de-
bris and secrete pro- and anti-inflammatory cytokines, such as TNF-α (c1) and IL-10 (c2), which regulate inflam-
mation and cellular functions. During the repair phase, migrating mesenchymal stem cells (MSCs) increase IL-10 
production, proliferate, and differentiate into osteoblasts (Cb). Mesenchymal and osteoblastic cells contribute to 
the formation of cartilaginous callus that bridges the fracture gap. During the remodeling phase, osteoblasts and 

osteoclasts continuously deposit and resorb bone tissue until the fracture is fully healed
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The IL-10 response complements this pattern. Its ele-
vation on day 7 indicates activation of anti-inflammatory 
and pro-reparative mechanisms after bone injury. In the 
laser-treated and combined-treatment groups, IL-10 sub-
sequently approached control values by day 28, suggesting 
resolution rather than persistence of systemic inflammation. 
Thus, the most favorable effect of therapy was not maxi-
mal suppression of cytokine production, but restoration of 
a proper temporal sequence: early controlled inflammation, 
activation of anti-inflammatory regulation, and normaliza-
tion during the later remodeling phase.

The dynamics of alkaline phosphatase activity provide 
additional evidence of the osteogenic component of the re-
sponse. ALP is directly involved in matrix mineralization by 
hydrolyzing phosphorylated compounds, including pyro-
phosphate, and increasing the local availability of inorganic 
phosphate required for hydroxyapatite formation [26]. In our 
study, the increase in ALP activity on postoperative day 7, 
particularly after combined laser and calcitonin treatment, 
may reflect stimulation of osteoblast activity and early bone 
matrix formation. Conversely, the reduction of ALP activity 
by day 28 in the treated groups suggests that the peak phase 
of osteogenic activation was followed by more timely nor-
malization of remodeling. This is important because pro-
longed elevation of ALP may indicate persistent or incom-
plete remodeling, whereas its gradual reduction together with 
normalization of calcium and phosphate points to a more 
coordinated reparative process.

The behavior of deoxypyridinoline further supports this 
interpretation. DPD remained elevated in untreated injured 
rats, indicating sustained degradation of type I collagen and 
prolonged osteoclast-mediated resorption. Such persistence 
of resorptive activity is expected during bone repair, since 
damaged matrix must be removed before mature bone struc-
ture can be restored. However, excessive or prolonged resorp-
tion may delay regeneration and maintain a metabolically 
unstable repair environment. The decrease in DPD after 
laser irradiation, calcitonin administration, and especially 
their combined use indicates attenuation of excessive osteo
resorption.

From a therapeutic perspective, the combined use of 
infrared laser irradiation and calcitonin appears especially 
meaningful. Laser irradiation may support osteogenic and 
immunomodulatory components of repair, including cel-
lular metabolism and regenerative activity within the injury 
zone [27]. Calcitonin, in turn, probably contributed main-
ly through restriction of osteoclast-mediated bone resorp-
tion [28]. Their combined application therefore appears to 
act in a complementary manner: laser irradiation supports 
bone-forming and regulatory processes, whereas calcitonin 
limits excessive osteoresorption.

The results obtained from isolated peritoneal macro-
phages on postoperative day 28 are particularly interesting. 
At first glance, increased IL-1β secretion by macrophages 
after laser irradiation and combined therapy may seem in-
consistent with the reduced serum IL-1β levels observed 
at the same time point. However, these two findings likely 
describe different biological levels. Serum IL-1β reflects the 
current systemic inflammatory state in vivo, whereas cytokine 
secretion by isolated macrophages ex vivo reflects their func-

tional readiness and previous systemic programming after 
bone injury. Therefore, peritoneal macrophages may not be 
maintaining pathological systemic inflammation, but may 
retain an increased capacity to respond to regulatory signals 
during late remodeling.

The simultaneous increase in IL-1β and IL-10 secre-
tion by peritoneal macrophages, especially after combined 
therapy, may indicate not a purely pro-inflammatory shift, 
but a more plastic and regulated macrophage state. IL-1β 
may reflect preserved participation of macrophages in remo
deling-related signaling, whereas IL-10 may limit excessive 
inflammation and support a reparative phenotype. Such a 
dual response is consistent with the modern understanding 
of macrophages as highly plastic cells involved not only in 
inflammation, but also in tissue clearance, angiogenesis, 
remodeling, and repair [29].

Thus, the therapeutic effects of laser irradiation and cal-
citonin were not limited to isolated changes in individual 
markers. Rather, they involved a coordinated rearrangement 
of the “resorption — bone formation — inflammation — 
resolution” axis. Their combined application produced the 
most balanced profile: normalization of calcium and phos-
phate, modulation of ALP activity, reduction of DPD, limi
tation of serum IL-1β, normalization of IL-10, and preser-
vation of macrophage functional plasticity.

Therefore, combined infrared laser irradiation and calci-
tonin administration may be considered a promising thera-
peutic approach for modulating reparative osteogenesis. Its 
advantage lies in the simultaneous influence on bone matrix 
formation, osteoresorption, mineral metabolism, and sys-
temic immune regulation. The observed activity of peritoneal 
macrophages further supports the view that bone repair is 
coordinated not only locally, but also through broader inter-
organ immune-metabolic communication. Future studies 
should clarify the phenotype of these macrophages using 
markers of M1/M2 polarization, iNOS/Arg1, CD86/CD206 
expression, NF-κB/NLRP3 signaling, and correlate these 
findings with local histological and morphometric features 
of bone regeneration.

Conclusions
The in vivo study showed that calcitonin, infrared laser 

irradiation, and their combination differently modulated 
reparative osteogenesis after a transcortical tibial bone defect 
in rats. All therapeutic interventions tended to normalize se-
rum inorganic phosphate and calcium levels, with the most 
consistent effect observed after combined laser irradiation 
and calcitonin administration. Laser irradiation, particularly 
in combination with calcitonin, increased alkaline phospha-
tase activity on postoperative day 7 and reduced it by day 28, 
suggesting a phase-dependent modulation of osteoblast-re-
lated bone matrix formation. Calcitonin and laser irradiation 
reduced serum deoxypyridinoline levels on postoperative day 
28, while their combined application restored DPD values 
close to the control level, indicating attenuation of excessive 
bone resorption. Changes in IL-1β and IL-10 suggest that 
the investigated therapeutic factors also influenced the sys-
temic inflammatory response, supporting a transition from 
early inflammation toward resolution during later stages of 
repair.
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Overall, combined infrared laser irradiation and calci-
tonin demonstrated the most balanced profile, affecting 
mineral metabolism, bone formation, osteoresorption, and 
cytokine regulation. These findings support the potential of 
this combined approach as a modulatory strategy for bone 
repair, although further morphological and functional vali
dation is required.
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Вплив кальцитоніну та інфрачервоного лазерного опромінення на сироваткові маркери 
ремоделювання кісткової тканини й запалення у щурів за умов експериментального дефекту кістки
Резюме. Актуальність. Оптимізація репаративного остеогенезу 
після травматичного ушкодження кісток залишається важливим 
завданням регенеративної медицини й експериментальної ор-
топедії, особливо в умовах остеопорозу і порушень зрощення. 
Сироваткові маркери формування, резорбції та запалення кі-
сткової тканини широко використовують для оцінки перебігу 
репаративних процесів й ефективності терапевтичних втручань. 
Тому пошук нових підходів до модулювання репаративних про-
цесів у кістковій тканині становить значний науковий і клініч-
ний інтерес. Серед таких методів застосування кальцитоніну й 
інфрачервоного лазерного опромінення має потенційний ос-
теопротекторний та імуномодулюючий вплив. Мета: оцінити 
зміни сироваткових маркерів ремоделювання кісткової тканини 
та запалення після експериментального ушкодження кісток 
щурів, а також визначити вплив кальцитоніну й інфрачервоного 
лазерного опромінення на ці показники. Матеріали та методи. 
Репаративний остеогенез досліджували в експерименті in vivo на 
30 щурах лінії Wistar, яким під загальною анестезією створювали 
травматичні дефекти в середній третині діафіза великогомілко-
вої кістки. Випадковим чином їх розподілили на п’ять груп (по 
6 у кожній): 1-ша — інтактні тварини; 2-га — неліковані щури 
з травматичним ушкодженням кістки (контроль); 3-тя — твари-
ни, яким одразу після травми проводили локальне опромінення 
інфрачервоним лазером; 4-та — щури, які отримували кальци-
тонін; 5-та — тварини, у яких застосовували комбінацію каль-
цитоніну й інфрачервоного лазерного опромінення. Визначено 
сироваткові концентрації кальцію та неорганічного фосфату, ак-
тивність лужної фосфатази і рівень дезоксипіридиноліну (DPD) 
як маркерів ремоделювання кісткової тканини. Рівні інтерлей-
кіну (IL) 1β та IL-10 у сироватці крові оцінювали як показники 
системної запальної відповіді, пов’язаної з експериментальним 
кістковим ушкодженням. Дослідження проводили на 7-му та 
28-му добу після операції. Результати. Терапевтичні втручання 
сприяли відновленню сироваткової концентрації неорганічного 
фосфату до рівнів, близьких до контрольних, причому найбільш 
виражений ефект спостерігали при комбінованому застосуванні 

кальцитоніну та лазерного опромінення. Подібні зміни виявлено 
щодо концентрації кальцію в сироватці крові, яка наближалася 
до показників інтактних тварин, особливо в групі комбінованої 
терапії. Інфрачервоне лазерне опромінення як самостійно, так і 
в комбінації з кальцитоніном вірогідно підвищувало активність 
лужної фосфатази на 7-му добу та знижувало — на 28-му добу 
порівняно з нелікованими тваринами, що свідчить про поси-
лення активності остеобластів та прискорене формування кіст-
кового матриксу на ранніх етапах репаративного остеогенезу. 
Крім того, застосування кальцитоніну й лазерного опромінення 
вірогідно знижувало концентрацію DPD у сироватці крові на 
28-му добу, тоді як їх комбіноване застосування нормалізувало 
рівень DPD до показників інтактних тварин, що демонструє 
пригнічення процесів кісткової резорбції. На 7-му добу в групах 
лікування виявлено виражене зростання концентрації IL-10, яка 
перевищувала параметри нелікованих тварин у 2,4 раза, що може 
відображати активацію протизапальних механізмів, залучених 
до репарації тканин. На 28-му добу рівень IL-10 знижувався та 
наближався до контрольних значень, що свідчило про завер-
шення запальної відповіді. Загалом комбіноване застосування 
кальцитоніну й інфрачервоного лазерного опромінення про-
демонструвало найбільш сприятливий вплив як на показники 
ремоделювання кісткової тканини, так і на маркери запалення. 
Висновки. Застосування кальцитоніну, інфрачервоного лазерно-
го опромінення та, особливо, їх комбінації чинить сприятливий 
вплив на репаративний остеогенез і модулює системну запальну 
відповідь після експериментального ушкодження кісток у щурів. 
Комбінована терапія характеризувалася найбільш вираженою 
нормалізацією показників мінерального обміну, пригніченням 
маркерів остеорезорбції та відновленням цитокінового балансу, 
що свідчить про її потенціал як перспективної стратегії посилен-
ня репарації кісткової тканини.
Ключові слова: кальцитонін; дефект кістки; репаративний 
остеогенез; ремоделювання кісткової тканини; інфрачервоне 
лазерне опромінення; лужна фосфатаза; дезоксипіридинолін; 
інтерлейкіни; запалення; регенерація кістки
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Application of dapagliflozin in the treatment  
of diabetic myopathy:  

morphological aspects of risks and benefits

Abstract. Background. Given the frequent association of diabetes mellitus with diabetic myopathy and sarcopenia, 
the effects of antidiabetic therapies on skeletal muscle structure and function remain clinically relevant. Considering 
concerns that sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors may promote muscle atrophy through catabolic mechanisms, 
this study purposed to elucidate the advantages and disadvantages of using dapagliflozin monotherapy and in com-
bination treatment of streptozotocin-induced diabetes mellitus (STZ-DM) via a morphological study of the masseter 
muscles. Materials and methods. Seventy-one male Wistar rats (180–200 g) were divided into three groups: 1 — con-
trol, 2 — with STZ-DM, and 3 — STZ-DM receiving treatment. The treatment group included the following subgroups: 
3a — insulin glargine/lixisenatide; 3b — dapagliflozin monotherapy; 3c — combined therapy with insulin glargine/
lixisenatide and dapagliflozin. Tissue sampling was performed on days 28 and 56 of the experiment in untreated 
animals and on days 14 and 42 in treated groups. Results. Dapagliflozin monotherapy markedly improved the mor-
phological state of the masseter muscle, including under prolonged administration. Muscle recovery was associated 
with improved microcirculation, reflected by reduced vascular impairment and increased capillary density, alongside 
intracellular and extracellular regenerative changes. However, despite these beneficial effects, muscle fiber area at 
day 56 remained lower in the dapagliflozin group than in the combined-treatment group, although differences from 
insulin-based monotherapy were not statistically significant. Ultrastructural analysis also demonstrated reduced myo-
fibrillar volume density after dapagliflozin monotherapy. Conclusions. Dapagliflozin promotes regenerative processes 
in diabetic skeletal muscle and improves glycemic control without inducing sarcopenia. Nevertheless, monotherapy 
appears insufficient for complete muscle recovery in prolonged diabetes, whereas combined insulin-dapagliflozin 
treatment provides superior regenerative and restorative outcomes in the masseter muscle.
Keywords: diabetes mellitus; streptozotocin-induced diabetes mellitus; myopathy; hemomicrocirculatory bed; 
chronic immobilization stress; dapagliflozin; skeletal muscle

Introduction
Diabetes mellitus (DM) remains the leading endocrine 

disease worldwide due to the continuous increase in its 
prevalence, high incidence of complications, disability, and 
mortality [1–3]. DM is a risk factor for muscle mass loss 
and sarcopenia, as well as a predictor for the development 
of diabetic myopathy [4–6]. Therefore, the search for novel 
antihyperglycemic drugs that maintain target glucose and 
glycosylated hemoglobin levels throughout the day and con-
tribute to the prevention of DM complications is a subject of 
ongoing scientific research.

Currently, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors 
(SGLT2i), including dapagliflozin, are among the newest 
antihyperglycemic agents. The primary antidiabetic effect of 

SGLT2i is mediated by inhibiting glucose reabsorption in the 
proximal convoluted tubules of the nephron [7, 8]. Various 
randomized clinical trials have demonstrated the cardiopro-
tective and renoprotective properties of SGLT2 inhibitors 
[7, 9–11]. Furthermore, SGLT2i reduces body weight and 
fat mass through increased energy expenditure via the acti-
vation of the adenosine monophosphate-activated protein 
kinase (AMPK) pathway and alterations in adiponectin and 
leptin expression. It also mitigates inflammation and insulin 
resistance by activating M2 macrophages [12].

At the same time, their effect on skeletal muscles remains 
controversial. A number of studies report a potentially adverse 
effect, whereas other investigations indicate no changes or 
even a positive impact. This issue is of particular importance 
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not only given the widespread clinical use of SGLT2 inhibi-
tors but also due to the pivotal role of skeletal muscle in the 
regulation of energy metabolism. Muscle tissue accounts for 
substantial energy expenditure during physical activity and 
significantly influences the basal metabolic rate. Increased 
glucosuria combined with a decrease in blood glucose con-
centration can lead to an insufficient supply of glucose to 
skeletal muscles, which, in turn, promotes the activation of 
muscle proteolysis processes [13, 14]. Moreover, SGLT2i 
causes a reduction in insulin levels and elevated glucagon 
levels, which restricts the entry of glucose and amino acids 
into the liver and muscles, triggering gluconeogenesis, glyco
genolysis, and accelerating protein breakdown in muscles [15]. 
Consequently, skeletal muscle amino acids can be utilized as 
primary substrates for hepatic gluconeogenesis and the for-
mation of new glucose molecules [16, 17]. This mechanism is 
considered the main process responsible for muscle wasting 
and sarcopenia during SGLT2i therapy [18, 19].

A clinical case has been described involving a 69-year-old 
patient who developed muscle weakness and pain after one 
year of therapy with the SGLT2 inhibitor empagliflozin. Fol-
lowing discontinuation of the drug, the patient’s condition 
improved. Based on the examination, a diagnosis of secon
dary drug-induced myopathy associated with empagliflozin 
use was established [20]. However, not all studies demon-
strate a negative impact of SGLT2i on muscle mass and the 
development of sarcopenia; some studies showed no effect 
on skeletal muscles [8, 21], while others indicated a positive 
effect [14, 22, 23].

Given that the literature regarding the effects of SGLT2i 
on skeletal muscles is quite contradictory, this study purposed 
to elucidate the advantages and disadvantages of using da-
pagliflozin as monotherapy and in combination treatment 
of streptozotocin-induced diabetes mellitus (STZ-DM) via 
a morphological study of the masseter muscles.

Materials and methods
The study was conducted on 71 sexually mature male white 

laboratory rats (body weight 180–200 g), divided into 3 groups: 
group 1 — control (10 animals, 5 for each observation period); 
group 2 — with STZ-DM (14 animals, 7 for each observation 
period); group 3 — with STZ-DM receiving treatment (42 
rats, 7 in each group for each observation period). STZ-DM 
was modelled by a single intraperitoneal injection of strepto-
zotocin (24). In group 3, group 3a received daily subcutane-
ous injections of insulin glargine and lixisenatide at a dose of 
0.5–1.0 U/kg body weight/day in the morning, 60 minutes 
before feeding (pre-diluted: 1 mL of the drug to 20 mL of 
saline); group 3b received dapagliflozin at a dose of 0.2 mg/kg 
body weight/day in the morning, 30 minutes before feeding; 
group 3c received subcutaneous injections of insulin glargine 
and lixisenatide at a dose of 0.5–1 U/kg body weight/day in 
the morning, and dapagliflozin at a dose of 0.1 mg/kg body 
weight/day in the evening. Tissue sampling in groups 1 and 
2 was performed on days 28 and 56 of the experiment, and in 
group 3 on days 14 and 42 of treatment.

To eliminate the influence of circadian rhythms and bio
logical activity on rat metabolism, material sampling was 
carried out in the morning before feeding. For daily blood 
glucose measurement under vivarium conditions, we used a 

portable glucometer Accu-Chek Active by Roche Diagnos-
tics (Germany) with a standard set of test strips, using a drop 
of blood obtained from the rat’s tail vein via superficial inci-
sions in the tail region in the morning fasting state. Animal 
studies were performed in certified laboratories: the Educa-
tional and Scientific Laboratory of Morphological Analysis 
at the Center of Bioelementology of the Ivano-Frankivsk 
National Medical University. The experiments on rats were 
conducted in compliance with all ethical guidelines [25].

Histological (hematoxylin and eosin, Masson’s tri-
chrome, Hart-Van Gieson staining), histochemical (Shaba-
dash method for glycogen inclusion detection), electron 
microscopic, biochemical, and statistical research methods 
were utilized.

For morphometric analysis, photographs of histological 
sections were used (the field of view of a Leica DM 750 light 
microscope was photographed using a digital CCD camera 
with a resolution of 1200 × 1600 and saved in JPG format). 
Morphometry was performed using ImageJ software version 
1.47t. The following parameters were measured on transverse 
histological sections: the area of muscle fibers (MF), the 
area of arterioles, capillaries, and their walls, followed by the 
determination of the Vogenvort index (VI) according to the 
formula [26]. The density of the capillary bed was determined 
by counting the number of capillaries in an area of 0.1 mm2 
of the transverse section of the masseter muscle.

On digitized electron micrographs, measurements of the 
volume density of myofibrils, mitochondria, and the sarco-
plasmic reticulum were performed. A universal measuring 
millimeter grid with a test line length of 1 mm was used for 
measurements, and the volume density of the studied struc-
tures was calculated using the formula [27]: Vi = (Pi / Pt) × 
× 100, where Vi is the volume density of the object under 
study, Pi is the number of points inside the object under 
study, and Pt is the total number of points in the test system.

Computer data processing was performed using the statis-
tical software package StatSoft Inc; Tulsa, OK, USA; Statis-
tica 12. The sample parameters presented hereinafter in the 
tables and text are designated as follows: mean ± SE, and 
p < 0.05 — achieved level of statistical significance.

Results
Our studies showed that the use of dapagliflozin both as 

monotherapy and in combination with insulin significantly 
improved the glycemic profile of diabetic rats at all observa-
tion periods. Notably, in group 3c, glucose and HbA1c levels 
were closest to the control values at all stages of the study.

The histoarchitecture of the masseter muscle at both days 
28 and 56 of the experiment significantly improved in all 
subgroups of group 3; however, the most intensive restoration 
of glycogen inclusions in the MFs was observed in groups 3a 
and 3c (Fig. 1f, j). In group 3b, which received dapagliflozin 
monotherapy, the content of glycogen inclusions in the MFs 
was heterogeneous at all observation periods (Fig. 1h), yet it 
was more intense compared to the untreated diabetic group 
(Fig. 1d). In all subgroups of group 3, the masseter muscle 
restored its normal histological structure (Fig. 1e, g, i). Nota-
bly, a substantial number of myosatellite cells were visualized 
in the endomysium of group 3c (Fig. 1i), indicating enhanced 
muscle regenerative activity.
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Figure 1. Remodeling of the masseter muscles during STZ-DM and treatment on the 56th day of the experiment. 
The picture shows the histological structure of the masseter muscle in the normal state (a, b). Muscle damage, 
fibrosis, vascular congestion (c), and glycogen depletion during SIDM (d). Regeneration of muscle tissue with 
persistent edema (e) and glycogen accumulation in the masseter muscle (f) in r treated with insulin. Recovery 
of the histo-angio-architectonics of the masseter muscle (g) and uneven distribution of glycogen granules in the 
masseter muscle (h) of rats treated with dapagliflozin. Increased number of myosatellocytes (i) and uniform distri-
bution of glycogen granules (j) in the MFs of rats receiving combination therapy. Staining: H & E (a, g, i), Masson’s 

trichrome (c, e), Shabadash’s (b, d, f, h, j). Magnification: × 200 (c, e, g, i), × 400 (a, b, d, f, h, j)
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In group 2 rats on day 56 of the experiment, the masseter 
muscle demonstrated foci of fibrosis and engorgement of all 
microvessels due to erythrocyte sludging and microthrombi 
(Fig. 2c). Severe microcirculation and blood supply disorders 
in the masseter muscle were confirmed morphometrically: a 
significant increase in the VI (Fig. 2a, b) of arterioles and ca
pillaries was observed, indicating their low patency, alongside 
a reduction in capillary density per 0.1 mm2 of the masseter 
muscle cross-section (Fig. 2c). Hyperglycemia, metabolic 
alterations, and microcirculatory disorders in group 2 rats 
resulted in masseter muscle atrophy, which was particularly 
pronounced on day 56 of the experiment (Fig. 2d).

In group 3 rats, compared to group 2, the patency of 
arterioles and capillaries significantly improved, which was 
particularly indicative on day 56 of the study (Fig. 2a, b). It is 
worth noting that the VI in the examined vessels of group 3c 
did not differ statistically significantly from the control values 
at all stages of the study. Under these conditions, an increase 
in capillary density per 0.1 mm2 area was observed on day 56 
of the experiment across the different subgroups of group 
3, showing a 1.6 to 1.8-fold increase compared to group 2 
(Fig. 2c). Improved microcirculation and normalization of 
the glycemic profile led to an increased MF area in group 3 
rats on both days 28 and 56 of the experiment compared to 
group 2 (Fig. 2d). However, in group 3b, these parameters 
remained the lowest among all the treated groups (Fig. 2d).

Investigating the masseter muscle at the ultrastructural 
level, we noted both intracellular and extracellular processes 
of MF regeneration compared to group 2 rats (Fig. 3). In 

group 3a, the restoration of the ultrastructural organization 
of mitochondria and myofibrils, structural elements of the 
granular and sarcoplasmic reticulum, and the accumulation 
of glycogen granules in the sarcoplasm between myofibrils 
were observed (Fig. 3b). Individual mitochondria exhibited 
a cleared matrix and disorganized cristae. According to 
the morphometric study data, the volume density of mito-
chondria and myofibrils was statistically significantly lower 
compared to the control (Table 1). However, compared to 
group 2, the volume density of mitochondria, myofibrils, 
and the sarcoplasmic reticulum increased, with the volume 
density of the latter approaching control values at diffe
rent observation periods (Table 1). These changes occurred 
against the background of a partial restoration of the paten-
cy and ultrastructure of the microcirculatory bed vessels. At 
the same time, it should be noted that erythrocyte adhesion 
and phenomena of microclasmatosis were observed in the 
capillaries (Fig. 3b).

In group 3b of rats, which received dapagliflozin mono-
therapy, we noted both intracellular regenerative processes 
characterized by the appearance of young mitochondria 
and glycogen granules between myofibrils (Fig. 3c) and 
extracellular regenerative processes, manifested as the dif-
ferentiation of myosatellite cells into MFs (Fig. 3d). Along-
side these findings, MFs and myosatellite cells showing 
signs of destructive damage were visualized: destruction of 
mitochondrial cristae, lysis of individual sarcomeres within 
myofibrils, the appearance of small and large vacuoles, and 
dilation of the sarcoplasmic reticulum cisterns (Fig. 3d). 

Figure 2. Increase in the VI in arterioles (a) and capillaries (b) under different treatment methods involving the 
use of dapagliflozin. Preservation of capillary density per 0.1 mm2 of the masseter muscle in treated group 3 (c). 

Restoration of muscle fiber area with the use of various antidiabetic drugs (d)
Notes (here and in Table 1): * — statistically significant difference compared to group 1 (p < 0.05); # — statistically 
significant difference compared to group 2 (p < 0.05).
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Figure 3. Ultrastructural remodeling of the masseter muscle on day 56 of the experiment. Pronounced lysis of 
myofibrils and destruction of mitochondria in group 2 rats (a). Preservation of MF ultrastructure and phenomena 
of microclasmatosis in the masseter muscle of group 3a (b). Phenomena of ferroptosis (c) and vacuolar degene-
ration of muscle fibers and a myosatellite cell (d) in group 3b. Differentiation of a myosatellite cell into a myoblast 
(e) and restoration of capillary ultrastructure (f) in group 3c. Electron micrographs, magnification: a–e) ×6,400; 
f) ×8,000. Designations: 1 — myofibril lysis; 2 — mitochondrial fragmentation; 3 — mitochondrial degeneration; 
4 — young mitochondria; 5 — normal mitochondrion; 6 — myosatellite cell nucleus; 7 — myoblast nucleus; 8 — 

endothelial cell nucleus; 9 — microclasmatosis; 10 — MF’s nucleus; 11 — glycogen granules; 12 — myofibrils

Ultrastructural morphometric analysis revealed a decrease 
in the volume density of myofibrils on day 56 of the study 
compared to control values and group 3c. However, these 
values were statistically significantly higher than those in 
group 2 animals and did not differ statistically from group 
3a, while the volume density of sarcoplasmic reticulum 
structures did not significantly differ from the control va-
lues (Table 1).

The best indicators of masseter muscle ultrastructural 
regeneration were demonstrated by group 3c of rats, which 
received the combination treatment. The MFs exhibited a 
normal ultrastructure and did not differ from the control 
group of animals. Young and mature mitochondria, gly-

cogen granules, and structural components of the Golgi 
complex and rough endoplasmic reticulum were visualized 
in the sarcoplasm. The volume density of mitochondria, 
myofibrils, and the sarcoplasmic reticulum did not dif-
fer statistically significantly from the control parameters 
(Table 1). Moreover, a substantial number of myosatellite 
cells undergoing differentiation into myotubes and myo-
fibers were recorded between the MFs (Fig. 3e). These 
ultrastructural changes occurred against the backdrop of 
the restoration of the microcirculatory bed, particularly 
transendothelial exchange, as indicated by a significant 
number of micropinocytotic vesicles in the cytoplasm of 
endothelial cells (Fig. 3f).
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Discussion
Skeletal muscles play a key role in the regulation of glu-

cose homeostasis, as they provide insulin-mediated uptake 
and subsequent metabolism of glucose [5, 28]. Given that 
diabetes mellitus is frequently associated with the develop-
ment of myopathy and sarcopenia, which manifest as a re-
duction in muscle mass and strength, studying the impact of 
various antidiabetic drugs on the structure and functional 
state of skeletal muscles is of particular importance [6, 29, 
30]. Because SGLT2 inhibitors induce catabolic changes by 
inhibiting glucose reabsorption in the proximal renal tubules, 
concerns have been raised regarding their potential contribu-
tion to the development of muscle atrophy or sarcopenia [31]. 
For instance, in clinical observations, the use of luseogliflo
zin was associated with a significant decrease in the skeletal 
muscle mass index in patients with DM [16]. Concurrently, 
other representatives of this class, notably tofogliflozin and 
dapagliflozin, demonstrated improved glycemic control and 
body weight reduction without a substantial decrease in mus-
cle mass in diabetic patients [32].

According to our study data, dapagliflozin monotherapy 
significantly improved the morphological state of the masseter 
muscle, even during long-term use (42 days). First and fore-
most, the positive effect of dapagliflozin was manifested by a 
reduction in glucose and glycated hemoglobin levels, which 
did not differ statistically significantly from group 3a rats and 
were 1.5–2 times lower than the parameters of untreated 
diabetic rats. However, carbohydrate metabolism parame-
ters remained higher than those of the control and group 3c. 
Morphologically, intracellular and extracellular regenerative 
processes were observed in the masseter muscle against the 
background of microcirculation restoration (decreased VI and 
increased capillary density). A characteristic feature of the 
former was the regeneration and appearance of young mito-
chondria in the MF sarcoplasm. Moreover, on day 56 of the 
experiment, the volume density of mitochondria in the MFs 
of diabetic rats receiving only dapagliflozin was the highest 
among all treatment groups and did not differ statistically 
significantly from the control and group 3c. Other researchers 
have experimentally proven that SGLT2i ensures the preser-
vation of healthy mitochondria through various mechanisms, 
including reducing the production of reactive oxygen species, 
enhancing mitochondrial biogenesis via peroxisome prolife

rator-activated receptor-gamma coactivator-1α, regulating 
mitophagy, mitochondrial fusion and fission, reducing mi-
tochondrial caspase release, and regulating mitochondrial 
membrane potential [33, 34]. B. Radlinger et al. showed that 
empagliflozin administration for 10 weeks positively affects 
the size and morphology of mitochondria in the skeletal mus-
cles of C57Bl/6 mice [34]. Empagliflozin demonstrated the 
ability to modulate the mitochondrial apparatus of skeletal 
muscles regardless of dietary patterns, which was manifes
ted by changes in their morphology and biogenesis. These 
changes were confirmed by an increase in citrate synthase 
activity (a marker of oxidative metabolism and mitochondrial 
density), as well as increased expression of Pgc1/alpha and 
its related regulators of mitochondrial biogenesis, Nrf1 and 
Tfam; activation of the PGC-1α-NRF1-TFAM signalling 
pathway promotes enhanced replication of mitochondrial 
DNA, transcription of respiratory chain genes, and renewal of 
the mitochondrial pool in skeletal musculature. Moreover, re-
searchers demonstrated at the ultrastructural level that under 
the influence of empagliflozin, skeletal muscle mitochondria 
acquire larger sizes and a more rounded shape compared to 
the control. Other investigators have reported a beneficial 
effect of empagliflozin on mitochondrial morphology and 
oxidative phosphorylation processes — specifically in the 
myocardium — that is independent of body weight changes, 
as well as an improvement in skeletal muscle mitochondrial 
function in experimental models of heart failure [35–37]. 
Thus, SGLT2i improves the energy substrate of skeletal mus-
cles by restoring mitochondrial morphology, which was also 
demonstrated in our studies using dapagliflozin.

Literature data point to an important role of the mito-
chondrial network in skeletal muscle regeneration processes 
and satellite cell functioning [38–40]. During myoblast dif-
ferentiation and muscle tissue repair, a significant enhance-
ment of mitochondrial biogenesis and enzymatic activity is 
observed [41]. Accordingly, mitochondrial dysfunction is 
associated with an impaired regenerative potential of skele-
tal muscles [41]. Here, we would like to emphasize the fact 
that, according to our study data at both the histological and 
ultrastructural levels, a significant number of myosatellite 
cells were visualized in the endomysium of groups 3b and 3c 
rats treated with dapagliflozin — especially in group 3c. This 
indicates a high regenerative potential in these groups, which 

Table 1.  Volume density of mitochondria (M), MFs, and sarcoplasmic reticulum (SR)  
in the masseter muscle (mean ± SE, %)

Observation 
period

Study 
groups М MFs SR

Day 28 

1 16.01 ± 0.19 56.62 ± 0.47 4.09 ± 0.04

2 27.26 ± 0.53* 54.02 ± 0.46 4.15 ± 0.20

3a 17.81 ± 0.34*# 55.49 ± 0.46 3.99 ± 0.04

3b 16.17 ± 0.19# 54.90 ± 0.39 4.19 ± 0.20

3c 15.72 ± 0.17# 56.31 ± 0.48 4.13 ± 0.06

Day 56 

1 15.77 ± 0.21 56.47 ± 0.34 4.05 ± 0.05

2 10.47 ± 0.43 34.41 ± 1.20* 1.81 ± 0.08*

3a 15.24 ± 0.44*# 49.34 ± 1.81*# 3.62 ± 0.16#

3b 16.09 ± 0.22 47.79 ± 1.69*# 4.16 ± 0.18#

3c 15.92 ± 0.17 56.49 ± 0.41# 4.03 ± 0.04#
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is supported by morphometric and ultrastructural data. Spe-
cifically, in group3c, which received combination treatment, 
the MF area did not differ statistically significantly from 
control values at all study periods, and at the ultrastructural 
level, we noted enhanced differentiation of myoblasts into 
MFs. Despite this positive treatment effect, in group 3b (da-
pagliflozin monotherapy), the MF area on day 56 was the 
lowest among all treated groups, although it did not differ 
statistically significantly from group 3a. Furthermore, a de-
crease in the volume density of myofibrils was noted at the 
ultrastructural level in this group; however, it should be noted 
that these parameters did not differ statistically significantly 
from group 3a (animals receiving insulin via the drug soli-
qua). Thus, combination treatment (insulin + dapagliflozin) 
is optimal for the complete restoration of skeletal muscles in 
STZ-DM. According to scientists, SGLT2i improves insulin 
sensitivity, increases glucose uptake by skeletal muscles [42], 
and reduces insulin resistance in skeletal muscles [43].

Conclusions
Based on the results of our study, it can be concluded 

that dapagliflozin promotes both intracellular and extra-
cellular MF regeneration processes in the masseter muscle 
of diabetic rats. Dapagliflozin monotherapy significantly 
improved glycemic control in STZ-DM; however, it is insuf-
ficient for complete muscle restoration in long-term diabetes, 
although it does not lead to the development of sarcopenia. 
Combination therapy (insulin + dapagliflozin) is optimal for 
maximizing the restorative and regenerative potential of the 
masseter muscle.
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Застосування дапагліфлозину при лікуванні діабетичної міопатії:  
морфологічні аспекти ризиків і переваг

Резюме. Актуальність. З огляду на частий зв’язок цукро-
вого діабету і діабетичної міопатії та саркопенії вивчення 
впливу антидіабетичних препаратів на структуру і функцію 
скелетних м’язів має важливе клінічне значення. Враховуючи 
побоювання щодо здатності інгібіторів натрій-глюкозного 
котранспортера 2 спричиняти м’язову атрофію через ката-
болічні механізми, метою було оцінити переваги й обме-
ження монотерапії дапагліфлозином і комбінованого ліку-
вання стрептозотоцин-індукованого діабету (СЦД) шляхом 
морфологічного аналізу жувального м’яза. Матеріали та 
методи. У дослідженні використано 71 щура-самця лінії 
Вістар (180–200 г), розподілених на три групи: 1 — контроль-
ну, 2 — групу нелікованого СЦД, 3 — групу терапії СЦД. 
Група 3 включала наступні підгрупи: 3а — інсулін гларгін/
ліксенатид, 3б — дапагліфлозин, 3в — комбінована терапія 
інсуліном гларгіном/ліксенатидом і дапагліфлозином. Забір 
матеріалу здійснювали на 28-му і 56-ту добу експерименту 
в нелікованих тварин та на 14-ту й 42-гу — в терапевтичних 
групах. Результати. Монотерапія дапагліфлозином суттєво 
поліпшувала морфологічний стан жувального м’яза, у тому 

числі при тривалому застосуванні. Позитивні зміни супрово-
джувалися відновленням мікроциркуляції, збільшенням капі-
лярної щільності й активацією внутрішньо- і позаклітинних 
регенераторних процесів. Однак, незважаючи на ці ефекти, 
площа м’язових волокон на 56-ту добу при використанні 
дапагліфлозину залишалася меншою, ніж у групі комбіно-
ваного лікування, хоча відмінності від монотерапії інсуліном 
не були статистично значущими. Ультраструктурний аналіз 
також продемонстрував зниження об’ємної щільності міо-
фібрил після монотерапії дапагліфлозином. Висновки. Таким 
чином, дапагліфлозин сприяє регенераторним процесам у 
скелетних м’язах діабетичних щурів і поліпшує глікемічний 
контроль без ознак саркопенії. Проте монотерапія є недо-
статньою для повного структурного відновлення м’яза при 
тривалому діабеті, тоді як комбінована терапія (інсулін + 
дапагліфлозин) забезпечує більш виражені регенераторні та 
морфологічні ефекти у жувальному м’язі.
Ключові слова: цукровий діабет; стрептозотоцин-індукова-
ний діабет; міопатія; гемомікроциркуляторне русло; хроніч-
ний іммобілізаційний стрес; дапагліфлозин; скелетні м’язи
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Approach to evaluation of sex hormones,  
pro-inflammatory cytokines,  

and oxidative stress biomarkers in female infertility

Abstract. Background. A combination of sex hormones, pro-inflammatory cytokines and oxidative stress mar
kers is associated with female infertility, affect reproductive function and is responsible for poor fertility outcomes. 
The purpose was to evaluate a broad spectrum of sex hormones, pro-inflammatory cytokines and oxidative stress 
markers in women with infertility and to relate them to the pathogenetic mechanisms of the disease, as well as 
clinical outcomes. Materials and methods. A case-control study was conducted between March 2015 and Feb-
ruary 2016 in 140 women (95 infertile, 45 controls). We took 5 mL of blood, separated the serum and stored it at 
–20 °C. Sex hormones (follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone, estrogen, progesterone, prolactin) and 
cytokines (interleukin-6, tumor necrosis factor-alpha, interleukin-1 beta) were measured with ELISA kits (BioTechne, 
USA). Oxidative stress indices, such as malondialdehyde, superoxide dismutase, glutathione peroxidase and total 
antioxidant capacity, were evaluated by conventional spectrophotometric and colorimetric techniques. Results. 
There was no significant difference in age, body mass index or smoking status (P > 0.05) indicating baseline com-
parability. Infertile women showed a high level of hormonal imbalance, having more follicle-stimulating hormone, 
luteinizing hormone, and prolactin, and less estrogen and progesterone (P < 0.01). The levels of pro-inflammatory 
cytokines (interleukin-6, tumor necrosis factor-alpha, interleukin-1 beta) and malondialdehyde increased significantly 
(P < 0.001), whereas the levels of antioxidant markers (superoxide dismutase, glutathione peroxidase and total 
antioxidant capacity) decreased. There were significant correlations among hormones, cytokines and oxidative 
stress markers showing a strong interaction between endocrine dysfunction and inflammation and oxidative stress 
in infertility. Conclusions. Hormonal imbalance, elevated inflammatory cytokines and oxidative stress are found in 
female infertility. These alterations reflect the multi-faceted roles of endocrine, inflammatory and antioxidant deficits, 
and indicate they may be diagnostic and therapeutic targets.
Keywords: follicle-stimulating hormone; luteinizing hormone; prolactin; female infertility; interleukin-6; tumor 
necrosis factor-alpha; interleukin-1 beta; oxidative stress; antioxidant biomarkers
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Introduction
Female infertility is a complex condition affecting many 

women of childbearing age and is a major health issue [1]. It is 
commonly defined as the inability to conceive after 12 months 
of unprotected, unplanned intercourse and may arise from 
a range of factors including hormonal dysfunction, ovarian 
dysfunction, tubal dysfunction, uterine dysfunction and auto-
immune dysfunction. Despite advances in fertility treatment, 
many cases of infertility remain unexplained and there is a 
need to understand the mechanisms involved and to identify 
reliable biomarkers for early detection and treatment [2, 3].

Fertility in women is regulated by the endocrine sys-
tem through the actions of the hypothalamic-pituitary-go-
nadal (HPG) axis. Follicle-stimulating hormone (FSH), 
luteinizing hormone (LH), estrogen, progesterone, and 
prolactin play a critical role in the development of follicles, 
ovulation, endometrial receptivity, and early pregnancy [5]. 
Alterations in the hormonal milieu can result in anovula-
tion, luteal-phase dysfunction, and implantation failure. 
For example, increased levels of gonadotropins can be a 
sign of reduced ovarian reserve, while changes in estrogen 
and progesterone levels reflect ovarian and endometrial 
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dysfunction. Moreover, hyperprolactinemia has been iden-
tified as an important factor that impairs the secretion of 
gonadotropin-releasing hormone (GnRH) and therefore 
disturbs ovulation [5].

In recent years, the focus of female infertility has gradu-
ally been shifting to the immune system. Cytokines such as 
interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), 
and interleukin-1 beta (IL-1β) play an important role in im-
mune regulation and are also essential for various aspects of 
normal reproductive function including ovulation, fertiliza-
tion, and implantation [6]. However, a change in the expres-
sion of these cytokines may lead to a condition of low-grade 
systemic inflammation which interferes with the reproductive 
processes. Dysregulated folliculogenesis, low oocyte quality, 
endometrial receptivity abnormality, and reduced likelihood 
of successful implantation have been attributed to increased 
levels of pro-inflammatory cytokines [9]. This dual action of 
cytokines highlights why there should be a balance in the use 
of pro-inflammatory and anti-inflammatory signals in the 
reproductive environment [7, 8].

Female infertility is also attributed to oxidative stress. 
This implies an imbalance in the production of ROS and 
the antioxidant system. Even though ROS are needed to 
maintain normal cellular functions and reproductive acti
vities, excessive production of ROS could lead to oxidative 
injuries to lipid, proteins and DNA [9, 10]. This may impair 
development, fertilizability, and maturation of the oocyte. 
The ability to counter oxidative stress is reflected in markers 
of lipid peroxidation and oxidative damage (e.g., malondi-
aldehyde (MDA)) and the ability to counter oxidative stress 
(e.g., superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase 
(GPx) and total antioxidant capacity (TAC)). Damage and 
infertility are also aggravated by a weakened antioxidant sys-
tem in women who are infertile [11].

Most importantly, it has been demonstrated that there is 
a significant cross-talk between the functions of hormone, 
immune reactions and oxidative condition of female fertility. 
Immune functioning and oxidative stress can be affected by 
endocrine dysfunction and vice versa, chronic inflammation 
and oxidative stress can change hormonal homeostasis [12]. 
This complex interplay of biological systems supports the 
complexity of infertility and the need to assess the biomarkers 
as a whole rather than individually. Rather, a multi-biomar
ker approach may better reflect the underlying physiopatho-
logical processes [12].

Hence, the current study seeks to conduct a comprehen-
sive evaluation of sex hormones, pro-inflammatory cytokines 
and oxidative stress markers in infertile women and fertile 
women. Through the integration of hormonal, inflammatory 
and oxidative biomarkers, this study purposed to understand 
the interplay of biological factors involved in female inferti
lity and to explore the possibility of biomarker profiles that 
may improve diagnostic accuracy and guide future therapeu-
tic interventions.

Materials and methods
This case-control study was performed from March 

3, 2025, to February 10, 2026, in Al-Nasiriyah Maternity 
and Children Hospitals and private gynecological clinics, 
Nasiriyah, Iraq. A total of 140 women participated in the 

study, including 95 women with infertility (patient group) 
and 45 healthy fertile women (control group). Women with 
infertility were defined as per clinical definitions as the fai
lure to fall pregnant after 12 months of unprotected regular 
sexual intercourse, and diagnosis was confirmed by spe-
cialist gynecologists through clinical and laboratory tests. 
Participants were excluded if they had chronic systemic 
diseases, endometriosis, thyroid disease, or were on hor-
monal treatment.

Participants gave their informed consent before blood 
samples were collected, and the study was performed 
according to the Declaration of Helsinki. Venous blood 
(5 mL) was obtained from the participants in a sterile 
manner. The blood was then aliquoted into two tubes: an 
EDTA tube for blood indices and a plain tube for serum. 
The plain tube samples were left to clot at room tem-
perature, then centrifuged at 3000 rpm for 10 minutes to 
separate serum, which was then aliquoted and stored at 
–20 °C until required.

Sex hormones such as FSH, LH, estrogen (E2), pro-
gesterone and prolactin were quantified in serum using 
commercially available enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) kits (BioTechne, USA) following the 
manufacturer’s guidelines. Serum levels of pro-inflamma-
tory cytokines such as interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis 
factor-alpha (TNF-α) and IL-1β were also measured by 
ELISA kits from the same supplier. Biomarkers of oxida-
tive stress were evaluated by determining malondialdehyde 
(MDA) using the thiobarbituric acid reactive substances 
(TBARS) assay, and antioxidant enzymes such as superoxi
de dismutase (SOD) and GPx were measured by conven-
tional spectrophotometric methods. TAC was measured by 
a colorimetric method.

We used the Statistical Package for the Social Scien
ces (SPSS), version 26 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) 
for statistical analysis. The results were presented as 
mean ± standard deviation (SD). Independent samples 
t-test was used to test differences in means between two 
groups, while Pearson correlation coefficient was used to 
investigate the association between hormones, cytokines 
and levels of oxidative stress. Р-value less than 0.05 was 
taken as statistically significant.

The study was reviewed and approved by the institutional 
ethics committee. Participants were informed of the study 
and gave written informed consent. And patient information 
was kept confidential.

Results
Sociodemographic and clinical characteristics 
of infertile women and healthy controls

The results in Table 1 showed no significant differences 
in age (29.8 ± 5.6 vs. 28.9 ± 5.1 years, P = 0.312) and body 
mass index (27.6 ± 4.3 vs. 26.9 ± 3.8 kg/m², P = 0.278) 
between infertile women and controls, suggesting that the 
two groups were well matched. There were also no statis-
tically significant differences in smoking (18.9 vs. 15.5 %, 
P = 0.612). Infertile women had a mean duration of infer-
tility of 4.2 ± 2.1 years, with a higher proportion of women 
having primary infertility (64.2 %) than secondary inferti
lity (35.8 %). However, infertile women had a significantly 
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higher rate of irregular menstrual cycles than controls (54.7 
vs. 13.3 %, P < 0.001), suggesting that infertility may be 
linked to menstrual irregularity.

Comparison of sex hormone levels between 
infertile women and healthy controls

In Table 2, the results show significant hormonal 
changes in infertile women. Levels of FSH and LH 
were significantly elevated in infertile women (8.9 ± 3.1 
vs. 6.7  ±  2.4  mIU/mL, P  =  0.002; 9.8  ±  3.6 vs. 
6.9 ± 2.7 mIU/mL, P < 0.001, respectively). In contrast, 
estrogen and progesterone levels were significantly reduced 
in the infertile group (78.5 ± 22.3 vs. 96.4 ± 25.1 pg/mL, 
P = 0.004; 4.2 ± 1.8 vs. 6.1 ± 2.0 ng/mL, P < 0.001, respec-
tively). Prolactin levels were also significantly elevated in in-
fertile women (19.6 ± 7.5 vs. 14.2 ± 5.3 ng/mL, P = 0.001), 
suggesting a general hormonal imbalance associated with 
infertility.

Comparison of pro-inflammatory cytokine levels 
between infertile women and healthy controls

The results showed that there was a great increase in 
pro-inflammatory cytokines in infertile women relative to 
controls. Serum IL-6 levels were markedly higher in the 
infertile group (7.8 ± 2.6 vs. 4.9 ± 1.8 pg/mL, P < 0.001), 
accompanied by a significant increase in TNF-α levels 
(18.2 ± 5.4 vs. 12.6 ± 4.1 pg/mL, P < 0.001). In the same 
manner, the levels of IL-1β were found to be very high in 
infertile women as opposed to the controls (5.6 ± 1.9 vs. 
3.8 ± 1.3 pg/mL, P < 0.001). These results indicate a robust 
inflammatory disease associated with infertility of females 
(Table 3).

Comparison of oxidative stress biomarkers 
between infertile women and healthy controls

The researchers discovered that there was a significant 
disruption in parameters of oxidative stress among infertile 
women. The infertile women were found to have much higher 
level of MDA (3.9 ± 1.1 vs. 2.6 ± 0.9 nmol/mL, P < 0.001) 
implying increased lipid peroxidation. In contrast, anti-
oxidant parameters were markedly reduced, with signifi-
cantly lower levels of SOD (1.8 ± 0.6 vs. 2.5 ± 0.7 U/mL, 
P < 0.001), GPx (42.3 ± 10.5 vs. 55.7 ± 12.2 U/L, P < 0.001), 
and TAC (0.82 ± 0.21 vs. 1.15 ± 0.25 mmol/L, P < 0.001) 
in infertile women. These results indicate a state of severe 
oxidative stress with a decline in antioxidant capacity in in-
fertility as shown in Table 4.

Correlation between hormonal, inflammatory, 
and oxidative stress biomarkers in infertile women

The correlation analysis in Table 5 revealed substantial 
correlations between hormonal, inflammatory, and oxida-
tive stress parameters in infertile women. There was a mo
derate positive association between LH and IL-6 (r = 0.41, 
P < 0.001), as well as between LH and TNF-α (r = 0.36, 
P = 0.002), suggesting a possible association between go-
nadotropin levels and inflammation. There was also a pos-
itive correlation between prolactin and TNF-α (r = 0.31, 
P = 0.006). On the other hand, estrogen was inversely cor-
related with MDA (r = –0.33, P = 0.004), implying that 
estrogen may have an antioxidant effect. Likewise, pro-
gesterone levels showed a negative correlation with IL-1β 

Table 1.  Comparison of baseline demographic 
variables and reproductive health indicators between 

study groups

Variable Infertile 
(n = 95)

Control 
(n = 45) P-value

Age (years) 29.8 ± 5.6 28.9 ± 5.1 0.312

BMI (kg/m2) 27.6 ± 4.3 26.9 ± 3.8 0.278

Duration of infertility 
(years) 4.2 ± 2.1

N/A N/APrimary infertility 61 (64.2)

Secondary infertility 34 (35.8)

Smoking 18 (18.9) 7 (15.5) 0.612

Irregular menstrual cycle 52 (54.7) 6 (13.3) < 0.001

Note: data are presented as mean ± SD or n (%).

Table 2.  Assessment of reproductive hormonal 
profiles across study groups

Parameter Infertile 
(n = 95)

Control 
(n = 45) P-value

FSH (mIU/mL) 8.9 ± 3.1 6.7 ± 2.4 0.002

LH (mIU/mL) 9.8 ± 3.6 6.9 ± 2.7 < 0.001

Estrogen (pg/mL) 78.5 ± 22.3 96.4 ± 25.1 0.004

Progesterone (ng/mL) 4.2 ± 1.8 6.1 ± 2.0 < 0.001

Prolactin (ng/mL) 19.6 ± 7.5 14.2 ± 5.3 0.001

Table 3.  Systemic inflammatory markers 
in assessment of study groups (pg/mL)

Parameter Infertile 
(n = 95)

Control 
(n = 45) P-value

IL-6 7.8 ± 2.6 4.9 ± 1.8

< 0.001TNF-α 18.2 ± 5.4 12.6 ± 4.1

IL-1β 5.6 ± 1.9 3.8 ± 1.3

Table 4.  Assessment of lipid peroxidation and 
antioxidant defense status in study groups

Parameter Infertile 
(n = 95)

Control 
(n = 45) P-value

MDA (nmol/mL) 3.9 ± 1.1 2.6 ± 0.9

< 0.001
SOD (U/mL) 1.8 ± 0.6 2.5 ± 0.7

GPx (U/L) 42.3 ± 10.5 55.7 ± 12.2

TAC (mmol/L) 0.82 ± 0.21 1.15 ± 0.25

Table 5.  Assessment of interrelationships among sex 
hormones, cytokines, and oxidative stress parameters

Variables r-value P-value

LH vs. IL-6 0.41 < 0.001

LH vs. TNF-α 0.36 0.002

Estrogen vs. MDA –0.33 0.004

Progesterone vs. IL-1β –0.29 0.008

Prolactin vs. TNF-α 0.31 0.006

TAC vs. IL-6 –0.38 0.001
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(r = –0.29, P = 0.008) and TAC was negatively correlated 
with IL-6 (r = –0.38, P = 0.001). These data suggest a mul-
tifaceted role of endocrine, inflammatory and oxidative stress 
markers in infertility.

Discussion
In the current study, infertile women and controls 

showed no significant differentiation in baseline parame-
ters such as age and BMI, suggesting a suitable matching 
of the two groups and a reduction in possible confounding 
factors. This supports the observed biochemical differen
ces and implies that the observed changes are more likely 
due to infertility-related factors, rather than age and BMI 
differences.

Infertile women exhibited a marked hormonal dysfunc-
tion with elevated levels of FSH, LH and prolactin, and de-
creased levels of estrogen and progesterone. These findings 
are consistent with other studies of HPG axis malfunction in 
infertile women, even in other disorders where anovulation 
and ovarian dysfunction occur [14, 15]. Increased FSH and 
LH could be compensatory to reduced ovarian reserve or 
follicular growth, but reduced estrogen and progesterone 
levels indicate a lack of follicular growth and sufficient luteal 
phase activity. Similarly, high prolactin levels have also been 
documented to inhibit the release of GnRH and subsequent 
ovulation and infertility [16]. However, other researchers 
have not revealed any significant difference in prolactin levels 
between infertile and fertile women [17] which may be ex-
plained by the differences in sample sizes, diagnosis criterion 
or occurrence of certain infertility subtypes.

The study also showed significantly higher concentrations 
of pro-inflammatory cytokines, such as IL-6, TNF-α and 
IL-1β in infertile women compared to fertile women. This 
observation is consistent with emerging evidence of a low-
grade inflammatory state in infertility [18, 19]. Cytokines like 
IL-6 and TNF-α are critical for ovulation and implantation 
but their over-expression has been shown to impact endome-
trial receptivity and embryo implantation [20, 21]. Increased 
IL-1β has also been associated with dysregulated follicular 
environment and compromised oocyte quality. On the other 
hand, other studies have reported no increase in inflamma-
tory cytokines in some infertile women [22], which may be 
due to differences in the cause of infertility (tubal infertility 
versus hormonal infertility), sensitivity of the assay, and time 
of sample collection [22].

Biomarkers of oxidative stress were highly dysregulated 
in infertile women, with elevated MDA and reduced levels 
of antioxidants, such as SOD, GPx and TAC. This evidence 
confirms the involvement of oxidative stress in infertility, 
with the induction of lipid peroxidation, cell damage and 
defective oocyte maturation [23, 24]. Higher MDA levels 
are indicative of lipid peroxidation due to increased ROS 
production. Decreased antioxidant enzymes also contribute 
to the oxidative damage, resulting in impaired ovarian and 
endometrial functions. These findings are in line with reports 
of a substantial link between oxidative stress and infertility 
[25]. On the other hand, other studies have demonstrated 
only minor to non-significant changes in oxidative stress 
[26], which may reflect variation in environmental factors, 
dietary antioxidant levels or laboratory methods.

The correlation analysis in the present study further sup-
ports the interaction between the hormonal, inflammato-
ry and oxidative stress pathways. The positive association 
between LH and pro-inflammatory cytokines implies that 
inflammation can affect gonadotropin levels, possibly via 
cytokine-induced dysfunction of the HPG axis. Inverse re-
lationships between estrogen and oxidative stress indicators, 
like MDA, further point to the antioxidant effects of estro-
gen, which has been reported to suppress ROS formation and 
boost cellular antioxidant activity [27]. Likewise, the negative 
correlation between TAC and IL-6 highlights the reciprocal 
relationship between oxidative stress and inflammation, as 
oxidative stress can trigger inflammation and vice versa [28]. 
Our results align with the integrated models of infertility that 
stress the interaction between the endocrine, immune and 
oxidative systems [29, 30].

While the study has several strengths, there are limita-
tions. Our study has a moderate sample size and a cross-sec-
tional design, which precludes causal inferences. Further-
more, hormone levels may be affected by the phase of the 
menstrual cycle, which should be considered in future re-
search. The differences in the current results and some of 
the previous ones could also be attributed to some popula-
tion-specific factors like genetic variations, environmental 
and lifestyle factors.

Conclusions
The present paper proposes that female infertility is con-

nected with a multifactorial interplay of hormone changes, 
systemic inflammation and oxidative stress. The collective 
evaluation of these markers gives a more comprehensive 
opinion of infertility and could be used to develop improved 
approaches to diagnostic and treatment.
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Комплексна оцінка статевих гормонів, прозапальних цитокінів  
та біомаркерів оксидативного стресу при жіночому безплідді

Резюме. Актуальність. Комбінований вплив статевих гормо-
нів, прозапальних цитокінів i маркерів оксидативного стресу 
тісно пов’язаний із жіночим безпліддям, визначає репродук-
тивну функцію та обумовлює негативні результати фертильно-
сті. Мета: визначити взаємозв’язок статевих гормонів, проза-
пальних цитокінів і маркерів оксидативного стресу у жінок із 
безпліддям та співвіднести їх із патогенетичними механізмами 
захворювання, а також клінічними результатами. Матеріали 
та методи. Проведено дослідження типу «випадок — кон-
троль» у період з березня 2015 року до лютого 2016 року за 
участю 140 жінок (95 — із безпліддям, 45 — контрольної гру-
пи). Здійснювали забір 5 мл крові, відокремлювали сироватку 
та зберігали її при температурі –20 °C. Рівні статевих гормонів 
(фолікулостимулюючий, лютеїнізуючий гормон, естроген, 
прогестерон, пролактин) та цитокінів (інтерлейкін-6, фак-
тор некрозу пухлини альфа, інтерлейкін-1 бета) визначали за 
допомогою наборів ELISA (BioTechne, США). Індекси окси-
дативного стресу, як-от малоновий діальдегід, супероксид-
дисмутаза, глутатіонпероксидаза й загальна антиоксидантна 
ємність, оцінювали з використанням звичайних спектрофо-
тометричних і колориметричних методів. Результати. Не ви-
явлено вірогідної різниці за показниками віку обстежених, 
індексом маси тіла чи статусом куріння (P > 0,05), що вказує 

на порівнянність вихідних даних. Безплідні жінки демон-
стрували високий рівень гормонального дисбалансу з під-
вищеним умістом фолікулостимулюючого, лютеїнізуючого 
гормону й пролактину і зниженим — естрогенів та прогесте-
рону (P < 0,01). Концентрації прозапальних цитокінів (інте-
рлейкін-6, фактор некрозу пухлини альфа, інтерлейкін-1 бета) 
і малонового діальдегіду вірогідно збільшилися (P < 0,001), 
тоді як антиоксидантних маркерів (супероксиддисмутаза, 
глутатіонпероксидаза й загальна антиоксидантна ємність) — 
знизилися. Спостерігалися вірогідні кореляції між гормонами, 
цитокінами й маркерами оксидативного стресу, що свідчить 
про сильну взаємодію між ендокринною дисфункцією та за-
паленням і оксидативним стресом при безплідді. Висновки. 
Гормональний дисбаланс, підвищений рівень запальних ци-
токінів та оксидативний стрес виявляють при жіночому без-
плідді. Ці зміни відображають багатогранну роль ендокринних 
порушень, запальних процесів й антиоксидантного дефіциту 
та вказують на можливість їх використання як діагностичних 
і терапевтичних мішеней.
Ключові слова: фолікулостимулюючий гормон; лютеїнізую-
чий гормон; пролактин, жіноче безпліддя; інтерлейкін-6; фак-
тор некрозу пухлини альфа; інтерлейкін-1 бета; оксидативний 
стрес; антиоксидантні біомаркери
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Дейнеко І.В.
Дніпропетровська обласна клінічна лікарня імені І.І. Мечникова, м. Дніпро, Україна

Особливості методів резекцій  
та реконструкцій верхніх дихальних шляхів 

при інвазії в них місцево поширених  
злоякісних пухлин щитоподібної залози

Резюме. Актуальність. Фактор екстратиреоїдного поширення місцевих злоякісних пухлин щитоподібної 
залози (ЩЗ) з інвазією у верхні дихальні шляхи суттєво погіршує ефективність комплексного лікування. На 
сьогодні не визначені чіткі показання та протипоказання до застосування методів резекцій і реконструкцій 
дихальних шляхів залежно від локалізації та поширення інвазії, а також ступеня морфологічної диференціа-
ції пухлини. Мета: визначити оптимальні методи резекцій і реконструкцій верхніх дихальних шляхів залежно 
від локалізації та поширення пухлинної інвазії злоякісних пухлин ЩЗ й морфологічної диференціації пухлин 
для поліпшення ефективності лікування пацієнтів. Матеріали та методи. У Центрі ендокринної хірургії 
Дніпропетровської обласної клінічної лікарні імені І.І. Мечникова 66 хворим із місцево поширеними злоякіс-
ними пухлинами щитоподібної залози з ларинготрахеальною інвазією проведено комплексне радикальне 
лікування із виконанням розширених тиреоїдектомій та застосуванням різних методів резекції верхніх 
дихальних шляхів: 24 пацієнтам із початковою інвазією виконано «гоління» пухлини зі стінки дихальних 
шляхів, 21 — вікончасті резекції з етапною пластикою дихальних шляхів, 8 — клиноподібні резекції, 11 — 
циркулярні резекції дихальних шляхів з одномоментною пластикою, 2 — тотальні ларингектомії. Результати. 
Визначено переваги та недоліки кожного з методів резекції верхніх дихальних шляхів. Проведено аналіз 
специфічних ускладнень, а також результатів лікування, показників місцевого рецидивування та п’ятирічної 
виживаності. Запропоновано способи поліпшення кожного з використаних методів резекції та реконструкції 
верхніх дихальних шляхів. На підставі отриманих даних визначено чіткі показання й протипоказання для 
кожного з досліджуваних методів залежно від локалізації та поширення інвазії, а також від ступеня дифе-
ренціації пухлини. Висновки. Метод «гоління» пухлини може бути рекомендований лише при початковій 
інвазії високодиференційованих пухлин. Клиноподібна резекція має суттєві обмеження при значному розмірі 
пухлини та низькому й середньому ступенях її морфологічної диференціації. При поширеній інвазії, особливо 
з ураженням гортані, для пухлин будь-якого ступеня диференціації вікончаста резекція верхніх дихальних 
шляхів є ефективнішою за циркулярну резекцію.
Ключові слова: злоякісні пухлини щитоподібної залози; екстратиреоїдне поширення; ларинготрахеальна 
інвазія; верхні дихальні шляхи; резекція та реконструкція дихальних шляхів

Вступ
Екстратиреоїдне поширення злоякісних пухлин щи-

топодібної залози (ЗПЩЗ) є суттєвим фактором, який 
погіршує ефективність лікування хворих. Найчастіше 
інвазія ЗПЩЗ відбувається у верхні дихальні шляхи 
(ВДШ) [1–3]. Одні з перших класифікацій інвазії трахеї, 
подані у 1993 році D.H. Shin et al. та J.C. McCaffrey, 

ґрунтувалися на ступені проростання у стінку трахеї — 
від початкової інвазії поверхневого адвентиційного 
шару до повного ураження стінки пухлиною з її про-
ростанням у просвіт трахеї. Автори запропонували ме-
тодику поверхневого «гоління» пухлини (shaving) при 
початковій її інвазії у стінку ВДШ без порушення гер-
метичності. Така операція відрізняється малою трав-
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матичністю, але не є радикальною [4, 5]. У 2005 році 
H. Dralle та M. Brauckhoff представили класифікацію, 
яка охоплювала шість типів інвазії пухлин у ВДШ — від 
ураження лише адвентиційної оболонки трахеї, за якого 
рекомендували «гоління» пухлини, до поширення пух-
линного процесу на стравохід і передхребтову фасцію, 
що потребувало тотальної ларингектомії та трахеофа-
рингостомії. При цьому не враховувалися протяжність 
інвазії за довжиною трахеї, кількість уражених півкілець 
та циркулярне поширення пухлини навколо трахеї, що 
має важливе значення для вибору методу резекції [6, 7].

Ми використовували сучасну класифікацію інвазії 
пухлин у ВДШ японських авторів (2022), яка врахо-
вує поширення повної пухлинної інвазії у стінки ВДШ 
за довжиною та по колу трахеї: Tr0 — менше ніж 20 % 
по колу; Tr1a — 20–40 % по колу та менше ніж 4 см за 
довжиною; Tr1b — 20–40 % по колу та понад 4 см за 
довжиною; Tr2a — 40–80 % по колу та менше ніж 4 см 
за довжиною; Tr2b — 40–80 % по колу та понад 4 см за 
довжиною; Tr3a — 80–100 % по колу та менше ніж 4 см 
за довжиною; Tr3b — 80–100 % по колу та більше ніж 
4 см за довжиною [8].

Загалом визначається 3 основних типи резекції 
трахеї залежно від ступеня та поширеності інвазії: «го-
ління» пухлини, вікончаста резекція та циркулярна 
резекція. Кожний спосіб має свої певні переваги та не-
доліки. При початковій інвазії пухлини в адвентицій-
ний шар трахеї без проростання у слизову оболонку, за 
умови високого ступеня диференціації пухлини, біль-
шість авторів рекомендують методику shaving — гостре 
«гоління» пухлини зі збереженням герметичності ВДШ. 
Зазвичай поширеність таких початкових інвазій по колу 
та за довжиною була невеликою [3, 9, 10]. Серед переваг 
цього методу відзначається мала травматичність опе-
рації та майже відсутні періопераційні ускладнення, 
що дуже актуально у випадках пацієнтів похилого віку 
з тяжкою коморбідною патологією. Головний недолік 
цього методу — неможливість впевненого радикального 
видалення пухлини. З іншого боку, післяопераційна 
терапія радіоактивним йодом дозволяє тримати показ-
ники п’ятирічної виживаності на рівні груп пацієнтів, 
яким проводились більш радикальні методи резекції. 
Автори відзначають вірогідне погіршення показників 
виживаності, особливо віддалених, саме за рахунок міс-
цевого рецидивування [11–13].

Вікончаста резекція — це округлене або прямокутне 
видалення стінки трахеї сумісно з пухлинною інвазією у 
межах здорових тканин із заміщенням бокового дефекту 
ВДШ шкірним клаптем та накладанням трахеостоми, 
яка одночасно або поетапно закривається з формуван-
ням природної дихальної трубки [12, 14, 15]. Автори 
відзначають малий відсоток місцевого рецидивування 
та добрі віддалені результати лікування при виконанні 
вікончастих резекцій з формуванням стом [16–20].

Третій тип резекції ВДШ вважається найбільш ради-
кальним та рекомендується у випадках великих інвазій 
за типом Tr2–3, особливо якщо інвазія поширилася на 
все коло трахеї та уражена задня мембранозна частина 
трахеї. Основна перевага цього методу — одночасне 
формування дихальних шляхів без необхідності етапних 

операцій для закриття трахеостомій. Головний недолік 
полягає у великій частці ускладнень, до яких призво-
дить неспроможність анастомозу. Цей метод резекції 
ВДШ забезпечує добрі віддалені результати лікування 
хворих та малий відсоток місцевого рецидивування, але 
має дуже багато періопераційних ускладнень. За даними 
італійських авторів, ускладнення, пов’язані з проблема-
ми анастомозу, виявлялися приблизно у 70 % випадків, 
що призвело до необхідності накладання трахеостоми у 
30 % пацієнтів, а періопераційна летальність становила 
до 10 % [21].

На сьогодні чітко не визначені показання та проти-
показання до застосування конкретних методів резекції 
та реконструкції ВДШ залежно від ступеня і поширено-
сті пухлинної інвазії та ступеня морфологічної диферен-
ціації пухлини.

Мета: визначити оптимальні методи резекції та ре-
конструкції ВДШ залежно від локалізації та поширено-
сті пухлинної інвазії ЗПЩЗ і морфологічної диферен-
ціації пухлин для підвищення ефективності лікування 
пацієнтів.

Матеріали та методи
У період з 2004 до 2023 року в Центрі ендокринної 

хірургії Дніпропетровської обласної клінічної лікарні 
ім. І.І. Мечникова проліковано 2300 хворих на ЗПЩЗ. 
Усі пацієнти отримали комплексне лікування із засто-
суванням ад’ювантної променевої або хіміопроменевої 
терапії залежно від морфологічного типу пухлини.

При початковій інвазії пухлини у поверхневий ад-
вентиційний шар трахеї та деяких випадках перснепо-
дібного відділу гортані у 24 пацієнтів проводився метод 
«гоління» (shaving) пухлини. Гострим способом, скаль-
пелем, висікався поверхневий шар дихальних шляхів з 
часткою хрящів півкілець трахеї або перснеподібного 
хряща та електрокоагуляцією залишеної поверхні з за-
пасом по колу для збільшення радикалізму. Переваж-
но такі інвазії не перевищували 1 см в максимальному 
діаметрі, найбільший розмір поверхневої початкової 
інвазії в нашій практиці був 3 півкільця трахеї. Етапи 
операції «гоління» після розширеної тиреоїдектомії при 
візуалізації інвазії наведено на рис. 1. Зону інвазії гостро 
висікали, після чого електрокоагулятором обробляли 
шари трахеї під зоною висічення та навколо неї.

Ми не спостерігали жодного випадку ускладнень, 
пов’язаних з таким видом резекції. Низька травматич-
ність такого виду резекції важлива для пацієнтів по-
хилого віку з коморбідною патологією. З іншого боку, 
обробка зони «гоління» та навколо неї електрокоагуля-
тором дає надію на знищення мікроскопічних залишків 
пухлини у більш глибоких шарах ВДШ, особливо якщо 
враховувати можливість подальшої радіойодтерапії для 
пухлин високої диференціації [17, 18, 22].

Початкова інвазія у поверхневий шар ВДШ дозволяє 
проводити малотравматичні операції методом «гоління» 
пухлини, але поширення пухлини через усі шари ВДШ 
потребує більш радикальних методів резекції. Майже 
усі випадки повних інвазій ВДШ ми діагностували на 
доопераційному етапі за допомогою томографії та фі-
бротрахеоскопії [17, 22, 25].
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Наступним методом, який ми застосовували у паці-
єнтів з інвазією усіх шарів ВДШ з великим поширен-
ням, була вікончаста резекція ВДШ з заміщенням вида-
лених бокових стінок трахеї та перснеподібного хряща.

Клінічний випадок пацієнтки П., 52 роки, з папі-
лярним раком щитоподібної залози III стадії, T4aN1bM0 з 
повною інвазією від другого до шостого півкільця трахеї 
та 3/4 по колу обох бокових стінок, з томограмою, вида-
леним макропрепаратом та етапами операції, поданий 
на рис. 2. У пацієнтки сформована стійка трахеостома 
під час операції, показаний її стан у віддаленому періоді.

Трахеостома у цієї пацієнтки була пластично закрита 
місцевими шкірними клаптями у два етапи. Першим 
етапом після радіойодтерапії, на 45-ту добу після ради-
кальної операції проведене часткове закриття стоми, а 
ще через місяць — повне закриття стоми з формуванням 
широких дихальних шляхів для природного дихання 
(рис. 3).

Таку резекцію можливо провести при будь-яких ін-
вазіях, за винятком випадків повного ураження ВДШ 
по колу.

Вікончасті резекції з формуванням стійких стом різ-
них розмірів залежно від поширення інвазії проведені 
21 пацієнту. У більшості випадків спостерігалась пух-
линна інвазія та дефект передньобокової стінки після 
її видалення з одного боку, але у чотирьох випадках 
вікончастої резекції передньої та обох бокових стінок 
трахеї формувались бокові стінки шкірними Т-подіб-
ними клаптями з обох боків.

Клиноподібні резекції проводились 8 пацієнтам у 
разі повних інвазій усіх шарів передньої та бокових сті-
нок трахеї. Протипоказаннями були: поширення інвазії 
на більше ніж два півкільця та більше половини по колу 
трахеї, ураження задньої мембранозної стінки трахеї 
або ураження та відсутність першого півкільця трахеї 
та кільцевої зв’язки (з урахуванням складності якісного 

Рисунок 1.  Операційні поля пацієнтки Ф., 64 роки, після тиреоїдектомії з інвазією папілярного раку 
у поверхневий шар трахеї та стан після «гоління» і електрокоагуляції інвазії (вказано затискачами)

Рисунок 2.  Пацієнтка П., 52 роки, томограма та етапи розширеної тиреоїдектомії з вікончастою резекцією 
трахеї і формуванням стійкої трахеостоми в операційному та віддаленому періодах
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ушивання дефекту до перснеподібного хряща гортані) 
[18, 22, 28].

У двох випадках циркулярних резекцій спостері-
галось ураження 6 півкілець трахеї з суттєвим натягом 
зони анастомозу. Ми додатково розсікали нижню групу 
м’язів, які відходили від під’язикової кістки під нею, 
що незначно збільшило рухомість та трохи опустило 
ларинготрахеальний комплекс зі зниженням натягу у 

зоні анастомозу. Декільком хворим у післяопераційно-
му періоді на 5–6 днів ми одягали модернізований комір 
Шанца з приводом та фіксацією підборіддя до грудини, 
також пацієнтам забороняли по можливості кашля-
ти. Приклад циркулярної резекції трахеї з первинним 
ушиванням анастомозу «кінець у кінець» способом на-
кладання швів на збережені частини кільцевих зв’язок 
показаний на рис. 4.

Рисунок 3.  Фотографії пацієнтки П., 52 роки, два етапи повного закриття великої трахеостоми 
з формуванням дихальних шляхів

Рисунок 4.  Фотографії операційних полів етапу циркулярної резекції трахеї  
та накладеного первинного анастомозу «кінець у кінець»

Рисунок 5.  Фотографії операційного поля з тестом перевірки герметичності анастомозу трахеї, 
відсутність виходу бульбашок повітря при піднятті тиску у дихальному контурі
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Для контролю герметичності накладеного клинопо-
дібного або циркулярного анастомозу ми запропонува-
ли власну методику, згідно з якою в операційну рану за-
ливався фізіологічний розчин так, щоб рідина повністю 
покривала трахею, анестезіолог дислокував інтубаційну 
трубку манжетою вище зони ушитого дефекту, манже-
ту роздував до умов повної герметичності та піднімав 
наркозно-дихальним апаратом тиск у закритому ди-
хальному контурі (PEEP (ПТКВ) — позитивний тиск в 
кінці видиху (від англ. Positive End-Expiratory Pressure) 
на рівень до 15 см водного стовпчика. За відсутності 
легеневих захворювань такий рівень тиску був безпеч-
ним. У разі недостатньої герметичності анастомозу або 
швів при ушиванні клиноподібного дефекту спостері-
гали вихід бульбашок повітря. Виявлену зону додатково 
укріплювали швами, після чого повторно контролювали 
герметичність шляхом підвищення тиску. Герметичний 
анастомоз за такого рівня тиску повітря не пропускав, 
що показано на рис. 5 [17].

Результати
Для визначення ефективності та порівняння різних 

методів резекцій ВДШ ми реєстрували саме місцеві ре-
цидиви захворювання та показники п’ятирічної вижи-
ваності. У групі резекцій методом «гоління» пухлини 
(24 випадки) місцеві рецидиви траплялися в шести ви-
падках (25,0 %), показник п’ятирічної виживаності ста-
новив 83,3 %. При цьому з 17 випадків пухлин високої 
диференціації рецидиви були всього в двох випадках 
(11,8 %), виживаність становила 94,1 %.

У випадках середніх та низьких диференціацій ре-
зультати були значно гіршими, з двох випадків медуляр-
них раків у одного хворого місцевий рецидив трапився 
на шостий місяць (50 %), виживаність становила 50,0 %. 
З п’яти випадків низькодиференційованих раків у трьох 
спостерігався місцевий рецидив (60,0 %) зі швидкою 
генералізацією захворювання у двох пацієнтів, які по-
мерли впродовж року спостереження, виживаність ста-
новила 60,0 %.

Специфічних ускладнень, пов’язаних безпосередньо 
зі способом резекції трахеї, ми не спостерігали, відсо-
ток специфічних ускладнень у вигляді парезу гортані 
та післяопераційного гіпотиреозу залишався майже на 
рівні стандартних тиреоїдектомій без інвазій у ВДШ, а 
саме однобічні парези гортані були зафіксовані у двох 
пацієнтів (8,3 %), а стійкий гіпопаратиреоз — в одного 
хворого (4,2 %).

Таким чином, метод «гоління» пухлини при її по-
чаткової інвазії у ВДШ можливо рекомендувати хворим 
з раками тільки високої диференціації, для пухлин се-
редньої та низької диференціації необхідне проведення 
більш радикальних методів резекції ВДШ.

З 21 хворого, яким виконано вікончасті резекції 
ВДШ, місцеві рецидиви виникли у 4 випадках (19,0 %). 
Протягом п’ятирічного періоду спостереження померли 
4 хворих, що відповідало виживаності 81,0 %. З 14 паці-
єнтів з раком високої диференціації місцеві рецидиви 
спостерігалися в двох випадках (14,3 %), попри повторні 
хірургічні втручання померли дві особи (виживаність 
85,7 %). Серед трьох пацієнтів з пухлинами середньої 

диференціації (медулярний рак) місцевий рецидив від-
значався в одного хворого, проведена ларингектомія зі 
стійкою трахеостомою, виживаність становила 100 %. 
У чотирьох пацієнтів були пухлини низької диферен
ціації, у одного хворого на анапластичний рак впродовж 
одного місяця спостереження відзначався місцевий ре-
цидив зі швидким прогресуванням та смертю (вижива-
ність 50,0 %).

Наявність стоми та відкритого ведення зони рекон-
струкції ВДШ дозволяє повністю контролювати роз-
ходження або неспроможність швів зони реконструк-
ції дихальних шляхів та уникнути розвитку серйозних 
ускладнень, пов’язаних з емфіземою та медіастинітом, 
які спостерігалися при первинних анастомозах.

Парези гортані, враховуючи резекції бокових та за-
дніх стінок трахеї, траплялися у 23,8 %, однак вже при 
закритті стоми на другий та третій місяці спостереження 
рухомість голосових складок поліпшувалась, а просвіт 
гортані був достатній для вільного дихання. Післяопе-
раційний стійкий гіпопаратиреоз відзначався у двох 
хворих (9,5 %), але він не був пов’язаний зі способом 
резекції ВДШ.

Серед 8 хворих, яким проведені клиноподібні резек-
ції трахеї, місцеві рецидиви відзначалися в двох випад-
ках (25,0 %), п’ятирічна виживаність становила 62,5 %. 
Серед чотирьох пацієнтів з раками високої диференці-
ації місцеві рецидиви не спостерігалися. Серед трьох 
пацієнтів з пухлинами середньої диференціації місце-
вий рецидив був у одного хворого (33,3 %), виживаність 
становила 76,6 %.

У випадках клиноподібних резекцій однобічний па-
рез гортані спостерігався у одного пацієнта (12,5 %).

Серед 11 пацієнтів з циркулярними резекціями та 
первинними анастомозами трахеї «кінець у кінець» 
місцеві рецидиви спостерігалися у чотирьох хворих 
(36,4 %), п’ятирічна виживаність становила 72,7 %. З 
семи хворих на високодиференційований рак місце-
вий рецидив був у двох пацієнтів (28,6 %), виживаність 
становила 85,7 %. З двох хворих з пухлинами середньої 
диференціації у одного був рецидив (50,0 %) з леталь-
ним наслідком (виживаність 50,0 %). З двох хворих на 
пухлини низької диференціації у одного стався місце-
вий рецидив (50,0 %). У чотирьох хворих спостеріга-
лись ускладнення, пов’язані з неспроможністю зони 
анастомозу (підшкірна емфізема з ознаками швидко 
прогресуючого медіастиніту).

Загалом циркулярна резекція чотирьох та більше 
півкілець трахеї з певним натягом зони анастомозу про-
водилась у шести пацієнтів, у трьох з них спостерігалась 
неспроможність анастомозу (50,0 %). Таким чином, 
спостерігається чітка кореляція збільшення випадків 
неспроможності анастомозу зі збільшенням кількості 
видалених півкілець трахеї та натягу у зоні анастомозу.

У пацієнтів з циркулярною резекцією чотирьох і 
більше півкілець трахеї та з клиноподібною резекцією 
трьох півкілець, окрім первинного ушивання дефек-
ту, для запобігання ускладненням, пов’язаним з не-
спроможністю анастомозу, ми залишали превентив-
ну мікротрахеостому нижче від зони ушивання. При 
успішному загоєнні анастомозу канюля забиралася зі 
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зняттям бокових швів, мікростома самостійно затягу-
валася вторинним натягом, без повторного хірургічного 
втручання. Вона не в змозі виключити виникнення не-
спроможності зони ушивання, але виключає розвиток 
небезпечних ускладнень, пов’язаних з неспроможністю 
анастомозу.

Загалом з 19 пацієнтів, яким проведені клиноподібні 
та циркулярні резекції трахеї, у 5 були накладені пре-
вентивні мікротрахеостоми у випадках великого натягу 
у зоні анастомозу або ушиття клиноподібного дефекту. 
Якщо превентивні мікротрахеостоми загоювались вто-
ринним натягом після декануляції хворих без повторних 
хірургічних втручань, то трахеостоми, які були накладе-
ні для лікування ускладнень, доводилось закривати за 
допомогою етапної операції, висічення та накладання 
вторинних швів.

З огляду на повну циркулярну резекцію дихальних 
шляхів при цьому виді втручання, ми спостерігали най-
вищу частоту парезів гортані серед усіх методів резек-
ції — у 5 із 11 хворих (45,5 %), причому у двох із них 
парези були двобічними. Цим пацієнтам були застосо-
вані превентивні мікротрахеостоми і, попри двобічне 
ураження, просвіту гортані було достатньо для вільного 
дихання та декануляції після загоєння анастомозу. Хоча 
післяопераційний гіпопаратиреоз не є патогномоніч-
ним ускладненням, яке залежить від методу резекції 
ВДШ, у групі циркулярних резекцій спостерігався ви-
падок стійкого гіпопаратиреозу (9,1 %).

Для аналізу та порівняння ефективності викори-
стання різних методів резекції ВДШ ми розробили та-
блицю з аналізом основних специфічних ускладнень, 
характерних для резекції ВДШ. Проведено аналіз паре-
зів гортані, післяопераційного гіпопаратиреозу, усклад-
нень, пов’язаних з неспроможністю анастомозу, відсо-
тка необхідності накладання трахеостоми та показників 
місцевих рецидивів і п’ятирічної виживаності (табл. 1).

Показники частоти післяопераційного гіпопарати-
реозу після використання різних методів резекції ВДШ 
суттєво не відрізнялися. Це ускладнення було пов’я-
зано з проростанням пухлини не у дихальні шляхи, а в 
інші структури та органи шиї. При малотравматичних 
методах «гоління» та клиноподібній резекції відзна-
чається суттєво менший відсоток парезів гортані, що 
пов’язано з втручанням переважно на передньобокових 
стінках трахеї, без зони проходження поворотного нер-
ва. Під час порівняння резекцій, що виконуються при 
значних інвазіях і потребують вікончастих або цирку-
лярних резекцій, виявлено значне збільшення частоти 
парезів гортані при циркулярних резекціях порівняно 
з вікончастими — з 23,8 до 45,5 %. Однак статистич-

но різниця невірогідна за рахунок невеликої кількості 
спостережень (р = 0,23). Це цілком закономірно, адже 
при циркулярній резекції трахеї великою протяжністю 
задіюються зони проходження поворотних нервів.

Загалом рецидиви або пролонгації захворювання у 
підгрупі хворих з інвазіями у ВДШ, яким були проведені 
умовно радикальні операції (66 пацієнтів), становили 
37,9 % (25 осіб). Найменший відсоток місцевих реци-
дивів (19,0 %) був при вікончастих резекціях. Це можна 
пояснити відсутністю обмежень з висічення вікна ВДШ 
у межах здорових тканин. Розроблену нами методи-
ку можливо вважати найбільш радикальною, що дуже 
важливо при великих інвазіях та пухлинах середньої та 
низької диференціації.

Якщо місцеві рецидиви при вікончастих резекці-
ях у разі пухлин високої диференціації були у 14,3 % 
пацієнтів, то не набагато більше їх було при пухлинах 
середньої та низької диференціації, а саме 28,6 %. При 
«голінні» та клиноподібній резекції місцеві рецидиви 
спостерігалися у 25,0 % пацієнтів. Якщо при пухлинах 
високої диференціації цей показник становив всього 
9,5 %, то при пухлинах середньої та низької диферен-
ціації цей показник суттєво погіршився та був значно 
більшим, ніж при вікончастій резекції (54,5 %).

Найбільший відсоток місцевих рецидивів (36,4 %) 
спостерігався при циркулярній резекції трахеї, у ви-
падках раків високої диференціації він був більший, 
ніж при усіх інших методах, та становив 28,6 %, а при 
пухлинах середньої та низької диференціації — 50,0 %. 
На нашу думку, це також пов’язано з бажанням за-
лишити більшу частку здорової дихальної трубки для 
формування анастомозу без натягу, що призводить до 
недостатнього відступу від пухлинної інвазії та зни-
ження радикалізму операції. Показники п’ятирічної 
виживаності були найвищими при методі «гоління» пух-
лини (83,3 %). Це пов’язано з тим, що в більшості цих 
випадків спостерігалися невеликі первинні пухлини з 
початковим екстратиреоїдним поширенням первинної 
пухлини. Навпаки, при вікончастих резекціях переваж-
но спостерігалися поширені інвазії протягом трахеї. 
Показник п’ятирічної виживаності залишався на рівні 
81,0 %, що свідчить про радикалізм цього методу.

Метод вікончастої резекції показав себе як найбільш 
безпечний в плані розвитку серйозних специфічних 
ускладнень (парез гортані, неспроможність анастомозу 
або ушитого дефекту трахеї) порівняно з циркулярними 
та клиноподібними резекціями. Єдиний недолік цього 
методу полягав у необхідності життя пацієнта деякий 
час з трахеостомою та повторної нетравматичної опе-
рації для її закриття.

Таблиця 1.  Показники специфічних ускладнень, місцевих рецидивів та п’ятирічної виживаності  
при різних методах резекції ВДШ, n (%)

Метод резекції Післяопераційний 
гіпопаратиреоз

Парез  
гортані

Неспроможність 
анастомозу

Тимчасові 
трахеостоми

Місцеві 
рецидиви

П’ятирічна 
виживаність

«Гоління» пухлини, n = 24 1 (4,2) 2 (8,3) – – 6 (25,0) 20 (83,3)

Вікончаста резекція, n = 21 2 (9,5) 5 (23,8) – 21 (100) 4 (19,0) 17 (81,0)

Клиноподібна резекція, n = 8 1 (12,5) 1 (12,5) 1 (12,5) 2 (25,0) 2 (25,0) 5 (62,5)

Циркулярна резекція, n = 11 1 (9,1) 5 (45,5) 4 (36,4) 8 (72,7) 4 (36,4) 8 (72,7)
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Обговорення
Ми визначили показання та протипоказання для 

кожного методу резекції ВДШ. При початковій інвазії 
у адвентиційний шар трахеї та перснеподібний відділ 
гортані пухлин високої диференціації ми рекомендуємо 
проводити резекції методом «гоління».

При пухлинах середньої та низької диференціації, 
навіть початкової інвазії у адвентиційний шар трахеї, 
ми рекомендуємо використовувати більш радикальні 
методи резекції ВДШ. Протипоказанням до резекції 
методом «гоління» були навіть мінімально відмежова-
ні, але повні інвазії пухлин в усі шари ВДШ будь-яких 
диференціацій та ураження будь-якою пухлиною за-
дньої мембранозної стінки трахеї при великих інвазіях 
по колу.

Безперечним показанням для застосування кли-
ноподібних методів резекції ми вважаємо відмежовані 
повні інвазії усіх шарів стінки ВДШ пухлинами висо-
кої диференціації з поширенням не більше ніж на два 
напівкільця та 3/4 по колу трахеї. Аналогічні інвазії пух-
лин середньої та низької диференціації, враховуючи 
значне погіршення показників місцевого рецидиву-
вання та виживаності, ми рекомендуємо видаляти із 
застосуванням більш радикальних методів резекції.

Також протипоказанням для проведення клинопо-
дібних резекцій ВДШ є ураження і відсутність першої 
кільцевої зв’язки і півкільця трахеї, оскільки до перснепо-
дібного хряща гортані складно герметично та якісно під-
шити краї дефекту трахеї для ушивання як клиноподібно-
го дефекту, так і анастомозу при циркулярних резекціях.

Таблиця 2.  Показання та протипоказання для виконання кожного  
з досліджених методів резекції ВДШ

Метод резекції Показання Протипоказання

«Гоління» 
пухлини, n = 24

Початкові відмежовані інвазії пухлин високої диференціації в 
адвентиційний шар трахеї та перснеподібний відділ гортані

Інвазії в усі шари ВДШ, початкові інвазії пухлин 
середньої та низької диференціації, інвазія у 

задню мембранозну стінку трахеї

Вікончаста 
резекція, n = 21

Інвазії в усі шари ВДШ будь-якої диференціації та 
поширеності, зокрема з поширенням на I півкільце та 

перснеподібний відділ гортані
Поширення інвазії на повне коло трахеї

Клиноподібна 
резекція, n = 8

Початкові, відмежовані інвазії пухлин середньої та низької 
диференціації в адвентиційний шар трахеї; інвазія в усі шари 

пухлин високої диференціації на 2 півкільця та менше 3/4 
кола трахеї

Поширення інвазії на більше ніж 2 півкільця 
та 3/4 по колу трахеї, інвазія в усі шари пухлин 
середньої та низької диференціації, відсутність 

I кільцевої зв’язки

Циркулярна 
резекція, n = 11

Поширення інвазії на повне коло дихальних шляхів (при 
інвазії у більше ніж 4 півкільця трахеї — превентивна 

мікротрахеостома), поширення інвазії на 4 півкільця і менше

Поширення інвазії на більше ніж 4 півкільця, 
особливо без превентивної мікротрахеостоми, 

відсутність I кільцевої зв’язки

Таблиця 3.  Показання до проведення певного методу резекцій ВДШ залежно від ступеня поширеності 
інвазії та ступеня диференціації пухлини

Тип інвазії Диференціація 
пухлини

«Гоління» 
пухлини

Клиноподібна 
резекція

Вікончаста 
резекція Циркулярна резекція

Початкова, відмежована 
інвазія в адвентиційний шар 
ВДШ

Висока + – – –

Середня та низька –
+ (якщо 

збережена 
I кільцева зв’язка)

+ (якщо 
I кільцева зв’язка 

резектована)
–

≤ 2 півкільця, < 3/4 по колу
Висока – + – –

Середня та низька – – + Або +

≤ 2 півкільця, > 3/4 по колу Будь-яка – – +
+,

особливо при повній 
інвазії по колу

2–4 півкільця, < 3/4 по колу Будь-яка – – + Або +

2–4 півкільця, > 3/4 по колу Будь-яка – – +
+,

особливо при повній 
інвазії по колу

> 4 півкілець, < 3/4 по колу Будь-яка – – + –

> 4 півкілець, > 3/4 по колу Будь-яка – – +

+,
виключно при повній 

інвазії по колу, 
мікротрахеостома

Додаткова інвазія 
у I кільцеву зв’язку 
та півкільце, перснеподібний 
хрящ з їх резекцією

Будь-яка – – +

+,
виключно при повній 

інвазії по колу, 
мікротрахеостома
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Найефективнішим методом ми вважаємо вікон
часту резекцію ВДШ. Цей метод розглядаємо як най-
більш радикальний. Єдиним протипоказанням для 
використання цього методу є повне пухлинне уражен-
ня ВДШ по колу, що трапляється дуже рідко. Засто-
сування цього методу можливе при будь-яких дифе-
ренціаціях та поширеності пухлинної інвазії, а також 
ураженні перснеподібного відділу гортані, але суттє-
вим недоліком є те, що хворий змушений певний час 
жити з трахеостомою. З іншого боку, при цьому методі 
виключався розвиток серйозних ускладнень (емфізе-
ма, медіастиніт), які можуть призвести до повторних 
операцій та трахеостомій у разі інших радикальних 
методів резекцій.

Протипоказанням до проведення циркулярної 
резекції, з огляду на суттєве збільшення частоти не-
спроможності анастомозу з розвитком небезпечних 
ускладнень (50,0 %), була велика інвазія — понад чо-
тири півкільця трахеї. Розроблені нами показання та 
протипоказання для проведення певного типу резекції 
ВДШ подані у табл. 2.

Нами розроблено таблицю, у якій наведено методи 
резекції залежно від ступеня поширення інвазії у ВДШ 
та ступеня диференціації пухлини (табл. 3).

Висновки
Метод «гоління» пухлини може бути рекомендо-

ваний лише при початковій інвазії високодиферен-
ційованих пухлин. Клиноподібна резекція має суттєві 
обмеження при значній поширеності інвазії та низько-
му й середньому ступенях диференціації пухлин. При 
великій поширеній інвазії, особливо з ураженням гор-
тані, у разі пухлин будь-якого ступеня диференціації 
ефективнішою порівняно з циркулярною резекцією є 
вікончаста резекція ВДШ.

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

Інформація про фінансування. Це дослідження не 
отримало жодного спеціального фінансування від жод-
ної державної, комерційної чи некомерційної організації.
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Features of upper airway resection and reconstruction methods in cases of invasion  
by locally advanced malignant thyroid tumors

Abstract. Background. Extrathyroidal spread of locally advanced 
malignant thyroid tumors with invasion into the upper respiratory 
tract significantly reduces the effectiveness of multimodal treatment. 
Clear indications and contraindications for using airway resection 
and reconstruction methods have not been established and may de-
pend on the location and extent of invasion, as well as the degree of 
tumor differentiation. Aim of the study was to determine the optimal 
methods of upper airway resection and reconstruction according to 
the location and extent of tumor invasion from malignant thyroid 
neoplasms and their morphological differentiation in order to im-
prove treatment outcomes. Materials and methods. At the Center 
for Endocrine Surgery of the Mechnikov Dnipropetrovsk Regional 
Clinical Hospital, 66 patients with locally advanced malignant thy-
roid tumors involving laryngotracheal invasion underwent com-
prehensive treatment, which included clinically radical extended 
thyroidectomy combined with different upper airway resection tech-
niques: 24 patients with early invasion underwent tumor “shaving” 
from the airway wall; 21 had window resections with staged airway 
reconstruction; 8 underwent wedge resections; 11 had circumferen-

tial airway resections with immediate reconstruction; 2 underwent 
total laryngectomy. Results. Advantages and disadvantages of each 
upper airway resection method were identified. The study analyzed 
procedure-specific complications, treatment outcomes, local re-
currence rates, and 5-year survival. Methods for improving each 
resection and reconstruction technique were proposed. Based on the 
findings, clear indications and contraindications were established 
for each method depending on the location and extent of invasion 
and, where relevant, the degree of tumor differentiation. Conclusions. 
Tumor “shaving” may be recommended only for early invasion by 
highly differentiated tumors. Wedge resection has significant lim-
itations in cases of large tumor size and tumors with low or interme-
diate morphological differentiation. In cases of extensive invasion, 
especially involving laryngeal structures, window resection of the 
upper airway appears more effective than circumferential resection 
for tumors of any differentiation grade.
Keywords: malignant thyroid tumors; extrathyroidal spread; la-
ryngotracheal invasion; upper respiratory tract; airway resection 
and reconstruction
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Повногеномне дослідження асоціацій  
при тиреоїдиті Хашимото

Резюме. Мета дослідження — виявити нові генетичні локуси, асоційовані з тиреоїдитом Хашимото (ТХ), 
шляхом проведення загальногеномного асоціативного аналізу та визначити їх можливе функціональне 
значення у патогенезі захворювання. Матеріали та методи. Проведено загальногеномний асоціативний 
аналіз за дизайном «випадок — контроль», до якого увійшли 200 пацієнтів із клінічно підтвердженим ТХ та 
600 осіб контрольної групи без захворювань щитоподібної залози. Діагноз ТХ верифікували за наявністю 
антитиреоїдних антитіл та характерною ультразвуковою картиною. Пацієнтів із цукровим діабетом 1-го 
типу виключали для запобігання крос-фенотиповому перекриттю. Статистичний аналіз виконували із за-
стосуванням логістичної регресії Фірта після стандартного контролю якості генетичних даних. Для оцінки 
результатів використовували Manhattan Plot, QQ Plot та аналіз кандидатних локусів, що досягли порогу 
сугестивної статистичної значущості (–log10(P) > 4,5). Результати. Аналіз виявив сім однонуклеотидних 
поліморфізмів, асоційованих із ТХ, локалізованих поблизу генів TMEM215, EDIL3, NR5A2, PRR16, AGMO, 
ADAMTSL1 та GLRA1. Найбільш виражений сигнал асоціації отримано для варіанта rs77684994 поблизу 
гена TMEM215 (–log10(P) = 4,804). Аналіз QQ Plot (λ = 0,912) не виявив суттєвої геномної інфляції, що під-
тверджує адекватність статистичної моделі та високу вірогідність отриманих результатів. Функціональний 
аналіз засвідчив, що ідентифіковані гени беруть участь у процесах ремоделювання позаклітинного матриксу, 
ангіогенезу, регуляції ліпідного метаболізму, клітинного транспорту, органелярного стресу та глікозилюван-
ня, що вказує на їх потенційну роль у формуванні локальної вразливості тиреоїдної тканини до розвитку 
захворювання. Висновки. Загальногеномний асоціативний аналіз дозволив ідентифікувати нові кандидатні 
генетичні локуси, потенційно залучені до розвитку ТХ. Отримані результати розширюють сучасні уявлення 
про молекулярні механізми захворювання та свідчать, що поряд із класичними імуногенетичними чинника-
ми важливу роль можуть відігравати локальні механізми регуляції структури й функції тиреоїдної тканини. 
Подальша функціональна валідація виявлених локусів і незалежна реплікація результатів у більших вибірках 
є перспективними напрямами подальших досліджень.
Ключові слова: автоімунні захворювання щитоподібної залози; тиреоїдна тканина; щитоподібна залоза; 
тиреоїдит Хашимото; генетичні локуси; генетична схильність; GWAS; однонуклеотидний поліморфізм; SNP, 
TMEM215, EDIL3, NR5A2
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Вступ
Автоімунні захворювання щитоподібної залози 

(АЗЩЗ), насамперед хвороба Грейвса та тиреоїдит Ха-
шимото (ТХ), є одними з найпоширеніших автоімунних 
патологій людини та мають чітко виражену генетичну 
складову [1, 2]. Дані досліджень у монозиготних близ-
нюків свідчать, що схожість АЗЩЗ перевищує 50 %, що 

вказує на вагомий внесок спадкових факторів у форму-
вання ризику виникнення захворювання [3].

ТХ є найчастішою причиною первинного гіпоти
реозу в регіонах світу з достатнім йодним забезпечен-
ням. Попри суттєвий прогрес у вивченні патогене-
тичних механізмів автоімунного ураження ЩЗ, багато 
аспектів розвитку захворювання залишаються недостат-
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ньо з’ясованими [4]. Накопичені наукові дані свідчать 
про вагому роль генетичної схильності у формуванні 
ТХ, однак відомі генетичні фактори пояснюють лише 
частину спадкового ризику захворювання [5, 6].

ТХ є класичним багатофакторним захворюванням, 
що розвивається внаслідок складної взаємодії генетич-
ної схильності та тригерів навколишнього середовища 
[7]. Дослідження доводять, що генетичні фактори є ви-
значальними у розвитку захворювання [8, 9].

Особливий інтерес до генетичних досліджень ТХ 
зумовлений тим, що сама генетична схильність розгля-
дається як один із потужних, провідних факторів, який 
визначає індивідуальний ризик захворювання. Відомо, 
що родичі першого ступеня спорідненості пацієнтів з 
ТХ мають значно вищу частоту тиреоїдної автоімунної 
патології порівняно із загальною популяцією, а резуль-
тати близнюкових досліджень свідчать про суттєвий 
внесок спадкових чинників у формування автоімунної 
відповіді [10].

Останніми роками широкогеномні асоціативні до-
слідження (genome-wide association studies, GWAS) стали 
одним із ключових інструментів для виявлення генетич-
них варіантів, асоційованих із розвитком автоімунних 
захворювань ЩЗ. Завдяки впровадженню високопро-
дуктивних технологій генотипування та використання 
великих біобанків було ідентифіковано низку локусів, 
асоційованих із порушенням імунної толерантності, 
регуляцією Т-клітинної відповіді та розвитком АЗЩЗ 
[11, 12].

Перші дослідження асоціацій на рівні всього геному 
(GWAS) при АЗЩЗ дали змогу ідентифікувати низку 
локусів, пов’язаних як із сімейними формами захво-
рювання, так і зі спорадичними випадками. У геном-
ному дослідженні 56 багатопоколінних родин із АЗЩЗ 
(354 особи) було виявлено шість локусів із вірогідним 
зв’язком із хворобою. Подальші великі GWAS при ХГ 
виявили й підтвердили асоціації в зоні головного комп-
лексу гістосумісності (MHC), а також у генах TSHR, 
CTLA4, FCRL3. Додатково описано нові локуси, зо-
крема ділянка RNASET2-FGFR1OP-CCR6 на 6q27 та 
інтергенний регіон на 4p14. Для ТХ, за результатами 
аналізу «випадок — контроль», було показано асоціацію 
з поліморфізмом у локусі VAV3 [12, 13].

Попри те, що GWAS дозволили ідентифікувати 
SNP (однонуклеотидний поліморфізм), які зумовлю-
ють схильність до АЗЩЗ, функціональне значення цих 
генетичних варіантів залишається невідомим [14].

Генетичні дослідження дозволяють підтвердити роль 
як загальноімунних механізмів автоімунітету, так і спе-
цифічних тиреоїдних антигенів, зокрема рецептора ти-
реотропного гормону (TSHR) та тиреоїдної пероксидази 
(ТРО), які є ключовими мішенями автоімунної відповіді 
при захворюваннях ЩЗ [15, 16].

Сукупність цих робіт переконливо демонструє, що 
автоімунні захворювання ЩЗ є полігенними захворю-
ваннями з участю як класичних імунорегуляторних 
шляхів (антигенпрезентація, костимуляція Т-клітин, 
B-клітинний імунітет), так і більш специфічних тире-
оїдних механізмів (TSHR, TPO). Водночас класичний 
GWAS-підхід обмежується визначенням SNP-асоціацій 

на рівні локусу, тоді як функціональний внесок кон-
кретних генів і механізмів залишається неочевидним 
через щільну LD-структуру та наявність множинних 
кандидатних генів у межах одного регіону. Це створює 
функціональну прогалину між статистичною асоціацією 
та біологічною інтерпретацією [17].

Значна частина генетичних детермінант автоімунних 
захворювань ЩЗ залишається невідомою, а результати, 
отримані в різних етнічних групах, не завжди можуть 
бути безпосередньо екстрапольовані на інші популяції. 
Тому особливої уваги і актуальності набуло дослідження 
генетичної архітектури автоімунного тиреоїдиту в укра-
їнській популяції. Отже, аналіз генетичних варіантів у 
межах національних когорт дозволяє не лише уточнити 
роль відомих генів-кандидатів, а й виявити нові локуси, 
які потенційно залучені до патогенезу захворювання 
[4]. Отримані результати можуть сприяти поглибленню 
розуміння механізмів АЗЩЗ, удосконаленню підходів 
до стратифікації ризику і формування підґрунтя для 
подальшого розвитку персоналізованої медицини в ен-
докринології і не тільки [15].

Проте сама по собі генетична схильність не є до-
статньою для розвитку захворювання, що свідчить про 
складну взаємодію спадкових чинників із різноманіт-
ними екзогенними та ендогенними факторами, зокрема 
інфекціями, стресом, гормональними змінами та інши-
ми тригерами [18].

Дослідження генетичної складової ТХ дозволяє не 
тільки ідентифікувати локуси ризику, а й краще зро-
зуміти біологічні механізми, що лежать в основі пору-
шення імунологічної толерантності до антигенів ЩЗ. 
Такі дослідження можуть сформувати підґрунтя для 
розробки персоналізованих підходів до прогнозування 
ризику розвитку ТХ, ранньої діагностики та пошуку 
потенційних терапевтичних мішеней.

Метою дослідження було вивчення генетичних чин-
ників схильності до ТХ шляхом проведення широкоге-
номного аналізу у вибірці української популяції та іден-
тифікація генетичних варіантів, потенційно пов’язаних 
із ризиком захворювання.

Матеріали та методи 
Для дослідження генетичної архітектури ТХ було 

використано розширені дані когорти проєкту T1D 
Exomes in Ukraine (T1DExUA). У рамках цього аналізу 
було сформовано вибірку формату «випадок — кон-
троль», до якої увійшли 200 пацієнтів із клінічно під-
твердженим діагнозом ТХ (верифікованим за наявністю 
антитиреоїдних антитіл та характерною ультразвуковою 
картиною, із виключенням пацієнтів із коморбідним 
цукровим діабетом 1-го типу для уникнення крос-фе-
нотипового перекриття). Серед обстежених переважали 
жінки — 193 особи (96,50 %), тоді як чоловіків було 7 
(3,50 %). Вік пацієнтів варіював від 18 до 62 років, серед-
ній вік становив 33,80 ± 8,49 року. До контрольної групи 
увійшли 600 осіб, які не мали в анамнезі захворювань 
ЩЗ та класифікували себе як цілком здорові.

Збір клінічного матеріалу та формування когорти 
здійснювалися в межах фази 1 загальнонаціонального 
проєкту T1DExUA. Збір дескриптивних та клінічних 
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ознак у точках рекрутування здійснювався з викорис-
танням уніфікованих опитувальників та медичних карт 
пацієнтів, які заповнювалися навченими медичними 
працівниками. Отримані відомості верифікувалися та 
вносилися до спеціалізованої захищеної електронної 
бази даних на платформі REDCap (145 інформаційних 
полів).

Базовий набір генотипованих даних складався з 
563 229 варіантів (Illumina Global Screening Array). Від-
повідно до настанов STREGA, з метою забезпечення 
високої якості даних перед імпутацією було застосова-
но суворі пороги фільтрації: Call rate > 0,98, рівновага 
Харді — Вайнберга p > 10–6 та частота мінорного алеля 
(MAF) > 0,05. Після процедури фазування та імпутації 
з використанням референсної панелі TOPMed та засто-
сування фільтра якості імпутації (INFO score > 0,8) для 
фінального GWAS-аналізу було відібрано високоякісні 
однонуклеотидні поліморфізми (SNP).

Аналіз асоціацій проводився з використанням пай-
плайну nf-gwas (версія 1.0.11). Для подолання дисба-
лансу класів, врахування прихованої структури спо-
рідненості та уникнення популяційної стратифікації 
до коваріат моделі були включені вік, стать та головні 
компоненти (PCA). Ми застосували двохетапний ме-
тод гібридної логістичної регресії, імплементований 
у програмному забезпеченні Regenie (v3.4.gz), вико-

ристовуючи регресію Фірта (Firth logistic regression) як 
обов’язковий резервний метод тестування для маркерів, 
що демонстрували дисбаланс алелів.

Результати
Візуалізація загальногеномних результатів здійсню-

валася за допомогою графіка Манхеттена (Manhattan 
Plot), згенерованого в рамках використаного біоінфор-
матичного пайплайну (рис. 1). На цьому графіку по осі 
абсцис маркери (SNP) розташовані відповідно до їхніх 
фізичних координат на хромосомах, а по осі ординат 
відображається від’ємний десятковий логарифм їхнього 
рівня значущості (–log10(P)). Такий підхід дозволяє чіт-
ко ідентифікувати піки асоціацій — геномні регіони, у 
яких поліморфізми демонструють найвищу статистичну 
значущість зв’язку з автоімунним тиреоїдитом, долаючи 
встановлений поріг сугестивної значущості.

Для оцінки системного зсуву, прихованої популя-
ційної стратифікації та перевірки загальної адекватності 
застосованої логістичної моделі було побудовано графік 
квантиль-квантиль (QQ Plot) (рис. 2). Цей графік по-
рівнює розподіл фактично отриманих в експерименті 
P-значень з теоретичним рівномірним розподілом, що 
очікується за нульової гіпотези (відсутності генетичних 
асоціацій).

Аналіз QQ Plot підтвердив відхилення кривої від ді-
агоналі виключно у зоні високої значущості (правий 
верхній кут), що свідчить про наявність справжніх бі-
ологічних сигналів асоціації. Водночас основний ма-
сив точок щільно прилягав до діагоналі (очікуваного 
розподілу) з незначним консервативним зсувом у бік 
дефляції (λ = 0,912). Такий результат підтверджує повну 
відсутність геномної інфляції та вказує на помірно кон-
сервативний характер застосованої статистичної моделі. 
Це є очікуваним ефектом при використанні регресії 
Фірта (Firth regression) на вибірках помірного розміру 
та свідчить про надійний контроль над рівнем хибно-
позитивних результатів (Type I error).

За результатами аналізу було ідентифіковано пул 
провідних SNP, які подолали поріг сугестивної значу-
щості (–log10(P) > 4,5) та формують список кандидатних 

Рисунок 1.  Manhattan Plot

Рисунок 2.  QQ Plot
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локусів для подальшої незалежної реплікації. У ході 
жорсткого контролю якості варіанти з ультранизькою 
частотою мінорного алеля (MAF < 0,05), які могли ге-
нерувати математичні артефакти та небіологічні вели-
чини відношення шансів у вибірці даного розміру, були 
відфільтровані з фінального набору. Детальна харак-
теристика найбільш статистично значущих варіантів 
наведена в табл. 1.

Найпотужніший сигнал асоціації зафіксовано для 
варіанта rs77684994, картованого на хромосомі 9 поблизу 
гена TMEM215 (–log10(P) = 4,804; β = –2,245). До п’ятір-
ки найбільш статистично значущих локусів також увійш-
ли маркери rs6890964 (ген EDIL3, –log10(P) = 4,746), 
rs10800629 (ген NR5A2, –log10P  =  4,724), rs17146396 
(ген PRR16, –log10(P) = 4,718) та rs2908331 (ген AGMO, 
–log10(P) = 4,681).

Обговорення
Оскільки у нашому дизайні дослідження потужні 

класичні імуногенетичні ефекти були цілеспрямовано 
проконтрольовані статистично, виявлені кандидатні 
локуси розкривають нові, «периферичні» механізми 
вразливості тиреоїдної тканини. Ідентифіковані полі-
морфізми можна згрупувати за такими функціональ-
ними напрямками.

1. Регуляція тканинного ремоделювання, бар’єрних 
функцій та ангіогенезу. Один із найсильніших проризи-
кових сигналів виявлено у гені EDIL3 (rs6890964). Цей 
ген кодує білок, що відіграє критичну роль у клітинній 
адгезії та ангіогенезі. EDIL3 активує сигнальний шлях 
Rap1 (через взаємодію з C3G та Rap1A), що модулює 
проникність мікросудин та стимулює трансендотелі-
альну міграцію лімфоцитів і макрофагів у паренхіму 
залози. Більше того, дисрегуляція EDIL3 сприяє форму-
ванню мікросередовища імунного виключення (immune 
exclusion), що може бути ланкою переходу від хронічно-
го запалення при автоімунному тиреоїдиті до малігніза-

ції. Натомість захисний ефект може бути пов’язаний з 
генами на кшталт ADAMTSL1, родина яких організо-
вує мікрофібрилярну мережу позаклітинного матриксу 
(ECM), стабілізуючи архітектоніку тканини та створю-
ючи фізичний бар’єр проти інфільтрації.

2. Метаболічні та ліпідні шляхи. Виявлено стійкі 
асоціації з геном NR5A2 (rs10800629) — критичним 
транскрипційним фактором. NR5A2 виконує подвійну 
функцію: він регулює метаболізм та дозрівання Т-клі-
тин, а також діє як потужний негативний регулятор 
запалення в епітеліальних клітинах. Зниження його 
активності здатне індукувати базовий презапальний 
стан, роблячи тиреоцити вразливими до автоімунних 
тригерів. Додатково виділено ген AGMO (rs2908331) — 
ключовий фермент метаболізму ефірних ліпідів (алкіл-
гліцеролів). Дисфункція AGMO радикально впливає на 
поляризацію макрофагів та стимулює гіперпродукцію 
прозапальних цитокінів, що підкреслює маловивчений 
зв’язок між порушенням місцевого ліпідного гомеостазу 
та активацією запалення у тиреоцитах.

3. Системи клітинного транспорту, органелярний стрес 
та виживання. Високу вірогідність асоціації продемон-
стрував варіант rs77684994 поблизу TMEM215, що кодує 
трансмембранний білок, який визначає стійкість клі-
тинної мембрани до цитотоксичного апоптозу під час 
імунної атаки. Ген PRR16 (rs17146396) функціонує як 
стимулятор трансляції та регулятор мітохондріальної 
маси незалежно від класичного шляху mTOR, що може 
свідчити про роль енергетичного стресу клітин у пато-
генезі АІТ. Окремий інтерес становлять дефекти генів 
родини транспортерів нуклеотидних цукрів (SLC35). 
Порушення їхньої функції в апараті Гольджі призводить 
до аберантного глікозилювання ключових білків-міше-
ней (таких як тиреоглобулін та тиреоїдна пероксидаза). 
Неправильно згорнуті вуглеводні ланцюги формують 
неоепітопи, які ідентифікуються імунною системою як 
чужорідні, запускаючи каскад продукції автоантитіл.

Таблиця 1.  Кандидатні SNP із найсильнішими сигналами асоціації з ТХ за результатами GWAS  
(значення –log10(P) > 4,5)

Variant ID Ref Allele Effect 
Allele Nearest Gene –log10(P) β

9:32742904 rs77684994 C T TMEM215 4,8041 –2,24509

5:83931397 rs6890964 G A EDIL3 4,74649 0,636683

1:199458065 rs10800629 A G NR5A2 4,72412 0,682234

5:120301542 rs17146396 A G PRR16 4,71877 1,01967

7:15164002 rs2908331 G A AGMO 4,68142 0,812655

9:18308843 rs138628034 G A ADAMTSL1 4,67699 –3,74521

5:151822128 rs10066206 A G GLRA1 4,63946 1,52804

18:79780870 rs4798915 C A CTDP1 4,63683 0,719904

21:42652250 rs2269124 C G PDE9A 4,60642 –0,70692

8:11365774 rs77843000 T C SLC35G5 4,59239 4,83115

19:57911476 rs11673140 C A AC010326.2 ZNF417 4,55555 1,22706

18:78080414 rs113766774 G A GALR1 4,53174 1,31653

17:55342354 rs10515098 C G HLF 4,5053 0,601558

Примітки: β — коефіцієнт логістичної регресії, розрахований для алеля ефекту; Р — P-значення асоціації.

https://www.ebi.ac.uk/gwas/variants/rs77684994
https://www.ebi.ac.uk/gwas/genes/TMEM215
https://www.ebi.ac.uk/gwas/variants/rs6890964
https://www.ebi.ac.uk/gwas/genes/EDIL3
https://www.ebi.ac.uk/gwas/variants/rs10800629
https://www.ebi.ac.uk/gwas/genes/NR5A2
https://www.ebi.ac.uk/gwas/variants/rs17146396
https://www.ebi.ac.uk/gwas/genes/PRR16
https://www.ebi.ac.uk/gwas/variants/rs2908331
https://www.ebi.ac.uk/gwas/genes/AGMO
https://www.ebi.ac.uk/gwas/variants/rs138628034
https://www.ebi.ac.uk/gwas/genes/ADAMTSL1
https://www.ebi.ac.uk/gwas/variants/rs10066206
https://www.ebi.ac.uk/gwas/genes/GLRA1
https://www.ebi.ac.uk/gwas/variants/rs4798915
https://www.ebi.ac.uk/gwas/genes/CTDP1
https://www.ebi.ac.uk/gwas/variants/rs2269124
https://www.ebi.ac.uk/gwas/genes/PDE9A
https://www.ebi.ac.uk/gwas/variants/rs77843000
https://www.ebi.ac.uk/gwas/genes/SLC35G5
https://www.ebi.ac.uk/gwas/variants/rs11673140
https://www.ebi.ac.uk/gwas/genes/AC010326.2
https://www.ebi.ac.uk/gwas/genes/ZNF417
https://www.ebi.ac.uk/gwas/variants/rs113766774
https://www.ebi.ac.uk/gwas/genes/GALR1
https://www.ebi.ac.uk/gwas/variants/rs10515098
https://www.ebi.ac.uk/gwas/genes/HLF
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Знайдені локуси дозволяють припустити, що за ме-
жами основного дефекту системної імунної толерант-
ності існують критичні локальні фактори вразливості 
самої тиреоїдної тканини (її матриксу, васкуляризації, 
ліпідного метаболізму та механізмів глікозилювання), 
які визначають маніфестацію клінічного автоімунного 
тиреоїдиту. Подальші дослідження із застосуванням 
аналізу кількісних ознак експресії (eQTL) та методів 
просторової транскриптоміки дозволять остаточно валі-
дувати функціональну роль цих кандидатних варіантів.

Висновки
Проведений загальногеномний асоціативний ана-

ліз виявив низку SNP, асоційованих із ТХ, які до-
сягли порогу сугестивної статистичної значущості 
(–log10(P)  >  4,5). Найбільш виражені сигнали були 
отримані для локусів поблизу генів TMEM215, EDIL3, 
NR5A2, PRR16, AGMO, ADAMTSL1 та GLRA1.

Аналіз QQ Plot (λ = 0,912) підтвердив відсутність 
суттєвої геномної інфляції та засвідчив адекватність 
застосованої статистичної моделі, що свідчить про на-
дійність отриманих результатів.

Ідентифіковані гени пов’язані з регуляцією ремоде-
лювання позаклітинного матриксу, бар’єрної функції 
тканин, ангіогенезу, ліпідного метаболізму, клітинного 
транспорту, органелярного стресу та процесів глікози-
лювання, що розширює сучасні уявлення про молеку-
лярні механізми розвитку ТХ.

Отримані результати свідчать, що генетична схиль-
ність до ТХ визначається не лише класичними імуно-
генетичними механізмами, а й локальними особли-
востями тиреоїдної тканини, які можуть модифікувати 
розвиток захворювання.

Виявлені кандидатні локуси потребують подальшої 
функціональної валідації та незалежної реплікації у біль-
ших вибірках для підтвердження їх ролі в патогенезі ТХ.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
будь-яких конфліктів інтересів та власних фінансових 
інтересів, які могли б вплинути на результати або інтер-
претацію матеріалів рукопису.

Інформація про фінансування. Це дослідження не отри
мало цільового гранту від жодної фінансової установи 
державного, комерційного чи некомерційного секторів.

Застереження. Автори підтверджують, що погляди, 
висловлені в цій статті, є їхніми власними й не відобра-
жають офіційної позиції їхньої установи чи організації.

Етичні норми. У дослідженні брали участь люди; його 
було схвалено місцевим комітетом з питань біоетики. 
Усі пацієнти надали письмову інформовану згоду на 
участь у дослідженні. Дослідження проводилося від-
повідно до Гельсінської декларації. Експерименти на 
тваринах у межах цього дослідження не проводилися.
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Genome-wide association study in Hashimoto’s thyroiditis
Abstract. Background. The purpose of the study was to identify 
new genetic loci associated with Hashimoto’s thyroiditis (HT) by 
performing genome-wide association analysis and to determine 
their possible functional significance in the pathogenesis of the 
disease. Materials and methods. A genome-wide association study 
was performed using a case-control design, which included 200 pa-
tients with clinically confirmed HT and 600 control subjects without 
thyroid diseases. The diagnosis of HT was verified by the presence 
of antithyroid antibodies and a characteristic ultrasound pattern. 
Patients with type 1 diabetes were excluded to prevent cross-phe-
notypic overlap. Statistical analysis was performed using Firth lo-
gistic regression after standard quality control of genetic data. To 
evaluate the results, Manhattan plot, QQ plot, and candidate loci 
analysis that reached the threshold of suggestive statistical signi
ficance (–log10(P) > 4.5) were used. Results. The analysis revealed 
seven single-nucleotide polymorphisms associated with HT, lo-
calized near the TMEM215, EDIL3, NR5A2, PRR16, AGMO, 
ADAMTSL1 and GLRA1 genes. The most pronounced association 
signal was obtained for the rs77684994 variant near the TMEM215 
gene (–log10(P) = 4.804). QQ plot analysis (λ = 0.912) did not re-

veal significant genomic inflation, which confirms the adequacy of 
the statistical model and the high reliability of the obtained results. 
Functional analysis showed that the identified genes are involved in 
the processes of extracellular matrix remodeling, angiogenesis, regu
lation of lipid metabolism, cellular transport, organellar stress and 
glycosylation, which indicates their potential role in the formation 
of local vulnerability of thyroid tissue to the development of the di
sease. Conclusions. Genome-wide association analysis has identified 
new candidate genetic loci potentially involved in the development 
of HT. The results obtained expand the current understanding of the 
molecular mechanisms of the disease and indicate that, along with 
classical immunogenetic factors, local mechanisms of regulation 
of the thyroid tissue structure and function may play an important 
role. Functional validation of the identified loci and independent 
replication of the results in larger samples are promising areas of 
further research.
Keywords: autoimmune thyroid diseases; thyroid tissue; thyroid 
gland; Hashimoto’s thyroiditis; genetic loci; genetic predisposi-
tion; GWAS; single-nucleotide polymorphism; SNP; TMEM215; 
EDIL3; NR5A2
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Ресвератрол і серцево-судинні захворювання 
при цукровому діабеті 2-го типу  

(наративний огляд)

Резюме. Патогенез серцево-судинних захворювань (ССЗ) при цукровому діабеті (ЦД) 2-го типу знач-
ною мірою базується на дисбалансі у функціонуванні взаємозв’язаної осі «оксидативний стрес (ОС) — 
хронічне запалення низької інтенсивності (ХЗНІ)». Синергетичний підхід у регуляції ОС та ХЗНІ при ЦД 
2-го типу за допомогою вторинних метаболітів рослинного походження демонструє суттєві переваги 
над традиційними хімічно синтезованими лікарськими засобами. Біоактивні сполуки, як-от поліфеноли, 
реалізують багаторівневий регуляторний потенціал завдяки синергічному впливу. Ресвератрол, при-
родний поліфенол, викликає значну зацікавленість завдяки своїй різноплановій біологічній активності, 
що охоплює протизапальні, антиоксидантні, геропротекторні та низку інших властивостей. Ресвератрол 
модулює критичні сигнальні шляхи, як-от активація сиртуїну 1, що сприяє послабленню ОС, ХЗНІ, регу-
ляції апоптозу та стимулюванню автофагії. В огляді узагальнено сучасні дані щодо молекулярних меха-
нізмів, терапевтичної ефективності та профілю безпеки ресвератролу при ЦД 2-го типу, з акцентом на 
результати досліджень, проведених в останні роки. Доклінічні дослідження продемонстрували потенціал 
ресвератролу при ЦД 2-го типу, ССЗ та неврологічних захворюваннях. Цей огляд підкреслює терапе-
втичну універсальність ресвератролу і водночас закликає до ретельної фармакокінетичної оптимізації, 
стандартизованих протоколів дозування та масштабних рандомізованих контрольованих досліджень для 
підтвердження ефективності та безпеки використання ресвератролу при ЦД 2-го типу. Основна мета 
огляду полягає в аналізі значення ресвератролу у лікуванні ССЗ у хворих на ЦД 2-го типу. Окрім цього, 
розглядаються актуальні тенденції та окреслюються перспективні напрямки для майбутніх досліджень 
у цій сфері. Пошук проводився в Scopus, Science Direct (від Elsevier) і PubMed, включно з базами даних 
Medline. Використані ключові слова «ресвератрол», «цукровий діабет 2-го типу», «серцево-судинні 
захворювання». Для виявлення результатів досліджень, які не вдалося знайти під час онлайн-пошуку, 
використовувався ручний пошук бібліографії публікацій.
Ключові слова: ресвератрол; цукровий діабет 2-го типу; серцево-судинні захворювання; огляд літератури

Вступ
Патогенез серцево-судинних захворювань (ССЗ) 

при цукровому діабеті (ЦД) 2-го типу значною мірою 
базується на дисбалансі у функціонуванні взаємо-
зв’язаної осі «оксидативний стрес (ОС) — хроніч-
не запалення низької інтенсивності (ХЗНІ)» [1, 2]. 
Хронічна гіперглікемія одночасно активує декілька 
взаємоповʼязаних патофізіологічних шляхів, зокрема 
поліоловий та гексозаміновий шляхи, сигнальний 
шлях протеїнкінази C (protein kinase C, PKC) та вісь 

кінцевих продуктів глікування (КПГ)/рецепторів 
кінцевих продуктів глікування (рКПГ) [3, 4]. Ці 
порушення викликають мітохондріальну дисфунк-
цію, стрес ендоплазматичного ретикулуму (ЕР) та 
епігенетичне перепрограмування, що в сукупності 
призводить до активації процесів ОС та запальних 
каскадів [1, 5].

У сучасній клінічній діабетології основними лікар-
ськими засобами (ЛЗ), спрямованими на подолання ОС 
та регуляцію ХЗНІ, залишаються хімічно синтезовані 
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ЛЗ завдяки специфічності їх дії та оптимізованим фар-
макокінетичним характеристикам [6].

Синергетичний підхід у регуляції ОС та ХЗНІ при 
ЦД 2-го типу за допомогою вторинних метаболітів рос-
линного походження демонструє суттєві переваги над 
традиційними хімічно синтезованими лікарськими за-
собами. На відміну від останніх, які зазвичай вплива-
ють на конкретний молекулярний механізм, біоактивні 
сполуки, як-от поліфеноли, флавоноїди, терпеноїди 
та алкалоїди, реалізують багаторівневий регуляторний 
потенціал завдяки синергічному впливу [7].

Ресвератрол, природний поліфенол, викликає знач-
ну зацікавленість завдяки своїй різноплановій біологіч-
ній активності, що охоплює протизапальні, антиокси-
дантні, геропротекторні та низку інших властивостей 
[8]. Доклінічні дослідження продемонстрували потен-
ціал ресвератролу в лікуванні ЦД 2-го типу, ССЗ, онко-
логічних та неврологічних захворювань [4].

У цьому огляді узагальнено сучасні дані щодо мо-
лекулярних механізмів, терапевтичної ефективності та 
профілю безпеки ресвератролу при ЦД 2-го типу, діабе-
тичних ССЗ, з наголосом на дослідженнях, проведених 
за останні роки. Окрім цього, розглядаються актуальні 
тенденції та окреслюються перспективні напрямки для 
майбутніх досліджень у цій сфері.

1. Оксидативний стрес і хронічне запалення низької 
інтенсивності в патогенезі серцево-судинних захворювань 
при цукровому діабеті 2-го типу

Однією з провідних причин пошкодження судин 
при ЦД 2-го типу є гіперпродукція активних форм 
кисню (АФК), що ініціюється і посилюється внаслідок 
хронічної гіперглікемії. Крім того, активація класич-
них шляхів обміну глюкози (зокрема, поліолового, 
гексозамінового шляхів, РКС, формування КПГ) при-
зводить до посилення оксидативного пошкодження 
[9, 10].

Збільшення генерації вільних радикалів внаслідок 
активації процесів гліколізу розглядається як один із 
провідних факторів розвитку діабетичних ССЗ [11, 
12]. Дійсно, є численні дані, які виявили індуковані 
активацією ОС пошкодження при експерименталь-
ному діабеті [13].

Мітохондрії відіграють ключову роль у процесі клі-
тинної загибелі, що повʼязано як із генерацією вільних 
радикалів, так і з активацією певних сигнальних шля-
хів та порушенням функціонального стану ЕР [14, 15]. 
Зміни в мітохондріях, опосередковані гіперглікемією, 
включають вивільнення цитохрому C, активацію кас-
пази-3 (caspase-3, CASP3) [16].

Надмірне надходження глюкози викликає актива-
цію транспорту електронів по дихальному ланцюгу, що 
призводить до зниження мембранного потенціалу мі-
тохондрій та пригнічення утворення ATФ. Порушення 
функціонально-структурного стану мітохондрій сприяє 
дисбалансу нейротрофічної підтримки, що супрово-
джується зменшенням вмісту нейротрофіну-3 (Neuro-
trophin-3, NT-3) і фактора росту нервів [17, 18]. Інші 
органели, як-от апарат Гольджі та ЕР, також можуть 
бути важливим джерелом вільних радикалів. Це, у свою 

чергу, спричиняє не лише розвиток апоптозу, але й за-
гибель клітин через автофагоцитоз. Дійсно, нітроза-
тивний стрес у поєднанні з гіперглікемією спричиняє 
активацію полі(АДФ-рибоза)-полімерази. Це, у свою 
чергу, призводить до порушення функціонування або 
навіть загибелі клітин [19, 20].

Активація класичних шляхів обміну глюкози при 
ЦД (поліолового, РКС, сигнального шляху протеїн-
кінази, що активується мітогенами (mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)) і збільшення утворення КПГ 
здатні безпосередньо або опосередковано ініціюва-
ти і посилювати продукування медіаторів запален-
ня, розвиток ХЗНІ [12, 21]. Зокрема, накопичення 
КПГ в білках і ліпідах стимулює синтез медіаторів 
запалення та активацію ядерного фактора каппа-бі 
(Nuclear factor kappa-B, NF-κB) — потужного індук-
тора прозапальних процесів [22, 23]. КПГ впливають 
на рКПГ, присутні на мікроглії і макрофагах, що су-
проводжується стимуляцією продукування цитокінів 
(інтерлейкінів (IЛ) 1, IЛ-6, IЛ-17, фактора некрозу 
пухлини (ФНП-α)), моноцитарного хемоатрактант-
ного протеїну-1 (monocyte-chemoattractant protein-1, 
MCP-1), С-реактивного білка (СРБ) та хемокінів 
[24‒26]. Стимуляція pКПГ, внаслідок активації шля-
ху NF-κB, може викликати каскад запальних реакцій. 
NF-kB, як фактор транскрипції, активує експресію 
генів прозапальних цитокінів, а також відповідає за 
індукцію апоптозу клітин. Стимуляція NF-κB також 
пригнічує експресію антиоксидантних генів і таким 
чином опосередковано послаблює вроджений анти-
оксидантний захист [27‒29].

Хронічна гіперглікемія та активація прозапальних 
процесів позначаються на структурних характеристиках 
глікованих білків, змінюючи їх антигенні властивості. 
Це сприяє їх інфільтрації моноцитами, макрофагами, 
нейтрофілами, а також активації гліальних клітин нер-
вової системи. Імунні клітини, у свою чергу, продуку-
ють цитокіни, які призводять до подальшого пошко-
дження мембран клітин, що супроводжується набряком 
і активацією запальних процесів [30‒32].

Гіперактивовані моноцити і клітини імунної сис-
теми характеризуються «злоякісним» позитивним 
зворотним зв’язком у процесах збільшення синтезу 
медіаторів запалення і таким чином потенціюють ор-
ганічні зміни [33]. Крім того, активація нейрозапаль-
них процесів призводить до пошкодження структур 
тканин унаслідок апоптозу, індукованого MAPK [34, 
35]. ФНП-α також сприяє експресії молекул адгезії 
клітин, які здатні зменшувати швидкість перфузії крові 
[36]. Гіпоксія та ішемія при ЦД погіршують перебіг 
нейрозапальних процесів шляхом вироблення інду-
цибельної синтази оксиду азоту (Inducible nitric oxide 
synthase, iNOS), а також продукування оксиду азоту 
(Nitric oxide, NO) [37]. Отже, активація запального 
каскаду, зростання активності прозапальних цитокінів 
і дизрегуляція нейроімунних шляхів сприяють пошко-
дженням функціональної та структурної організації 
нервової тканини, що супроводжується розвитком ді-
абетичних судинних ускладнень, а також діабетичних 
нейропатій.
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2. Хімічно синтезовані лікарські засоби, спрямовані на 
подолання оксидативного стресу та регуляцію хронічного 
запалення низької інтенсивності

До чотирьох встановлених класів таких ЛЗ нале-
жать: активатори транскрипційного фактора Nuclear 
factor erythroid 2 like 2 (Nrf2), які знижують окисню-
вальні пошкодження за рахунок посилення анти-
оксидантного захисту; інгібітори натрій-глюкозного 
котранспортера-2 (Sodium-glucose cotransporter 2 inhib-
itors, iSGLT2) і агоністи рецепторів глюкагоноподібно-
го пептиду-1 (Glucagon-like peptide-1 receptor agonists, 
GLP-1RAs), що забезпечують контроль ОС, повʼяза-
ного з метаболічними процесами, через багатосторон-
ні механізми; інгібітори ксантиноксидази (Xanthine 
oxidase, XO), які безпосередньо блокують запальні 
каскади, пов’язані з метаболізмом пурину [38, 39]. Ці 
ЛЗ забезпечують терапевтичний ефект, цілеспрямова-
но впливають на ключові молекулярні механізми, що 
лежать в основі розвитку хронічних ускладнень при 
ЦД 2-го типу. При цьому препарати класу GLP-1RAs 
мають унікальні властивості, які сприяють захисту 
кишково-судинної осі [40, 41].

Nrf2 реалізує свої протизапальні властивості шляхом 
взаємодії з NF-κB, а також безпосередньо пригнічує 
транскрипцію таких цитокінів, як ІЛ-1β і ІЛ-18 [42]. 
Завдяки своїй здатності знижувати ОС і регулювати 
запальні процеси Nrf2 розглядається як перспективна 
терапевтична мішень для лікування судинних усклад-
нень, пов’язаних із ЦД 2-го типу. Серед синтетичних 
агоністів Nrf2 на особливу увагу заслуговує бардоксо-
лон, що активує цей шлях через інгібування білка Keap1 
(Kelch-like ECH-associated protein 1) [43]. Такий меха-
нізм спрямований на активацію Nrf2, який регулює 
антиоксидантний захист організму. У фізіологічних 
умовах Keap1 зв’язує та сприяє деградації Nrf2, однак 
при його інгібуванні внаслідок ОС або впливу малих 
молекул Nrf2 накопичується, переміщується до ядра 
клітини та активує експресію цитопротекторних ге-
нів [44]. Водночас результати досліджень свідчать, що 
використання бардоксолону може підвищувати ризик 
розвитку раннього перевантаження рідиною у пацієнтів 
із факторами ризику серцевої недостатності [45].

Інгібітори SGLT2 демонструють значний терапе-
втичний потенціал у лікуванні цукрового діабету 2-го 
типу. Водночас необхідно враховувати їхній профіль 
безпеки, зокрема клінічно важливі ризики, що можуть 
супроводжувати застосування цих ЛЗ. Серед найбільш 
поширених побічних ефектів зазначають діабетичний 
кетоацидоз, а також інфекції сечостатевої системи. 
Окремі представники цієї групи ЛЗ характеризуються 
специфічними ризиками: наприклад, дапагліфлозин 
асоціюють із підвищеною ймовірністю розвитку раку 
сечового міхура, тоді як канагліфлозин може супрово-
джуватися збільшенням ризику ампутацій або перело-
мів кінцівок [6, 46].

GLP-1RAs можуть викликати тимчасові шлунко-
во-кишкові розлади, зокрема нудоту та діарею, а також 
реакції в зоні ін’єкцій, як-от локальне подразнення та 
утворення вузликів. Також існує ризик більш серйоз-
них ускладнень, зокрема панкреатиту. Використання 

GLP-1RAs підвищує ризики у пацієнтів із нирковою 
недостатністю чи термінальною стадією цього захво-
рювання, що підтверджується відповідними клінічними 
спостереженнями [6].

Інгібітори XO, зокрема алопуринол, зарекоменду-
вали себе як дієві протизапальні засоби. Пероральний 
прийом алопуринолу сприяє зниженню рівня запальних 
цитокінів шляхом пригнічення ферментів ксантинокси-
доредуктазної системи, зокрема ксантиноксидази та 
ксантиндегідрогенази. Ці препарати проявляють захис-
ний ефект при діабетичній хворобі нирок, що голов-
ним чином пояснюється їхньою здатністю зменшувати 
запальні реакції в організмі. Завдяки цьому інгібітори 
XO можуть бути перспективними у лікуванні різнома-
нітних ускладнень, пов’язаних із ЦД 2-го типу. Однак 
необхідно враховувати ризик розвитку синдрому гіпер-
чутливості до алопуринолу. Хоча ця небажана реакція 
трапляється рідко, вона може бути небезпечною для 
життя, що потребує ретельного контролю під час терапії 
[4, 47].

3. Синергетичний підхід до регуляції оксидативного 
стресу та ХЗНІ за допомогою вторинних метаболітів рос-
линного походження

Вторинні метаболіти рослинного походження 
здатні модулювати ключові сигнальні шляхи, зокрема 
АМФ-активовану протеїнкіназу (AMP-activated protein 
kinase, AMPK)/сиртуїн 1 (sirtuin, SIRT1), Nrf2 та NF-κB, 
що обумовлює їх виражені антиоксидантні й проти-
запальні властивості з одночасно низьким токсичним 
профілем. Крім того, сучасні дослідження підтверджу-
ють здатність окремих природних сполук взаємодіяти з 
епігенетичними регуляторними механізмами, зокрема 
змінювати експресію генів та зберігати їх захисні функ-
ції [48, 49]. Завдяки цьому багатоцільовому механіз-
му дії рослинні метаболіти можуть більш комплексно 
впливати на патофізіологічні процеси, зокрема пов’я-
зані з судинними ускладненнями при ЦД 2-го типу. Це 
створює перспективні можливості для розробки ви-
сокоефективних і водночас безпечних терапевтичних 
стратегій [4, 50]. Однак подальше клінічне застосування 
таких речовин пов’язане з низкою викликів, серед яких 
знижена біодоступність, варіативність терапевтичної 
ефективності та індивідуальні особливості організму 
пацієнтів. Ці аспекти потребують подальшого вивчення 
і вдосконалення для забезпечення оптимальної реаліза-
ції терапевтичного потенціалу вторинних метаболітів 
рослинного походження у клінічній практиці [4].

3.1. Поліфеноли
Поліфеноли є класом біологічно активних сполук, 

що характеризуються наявністю множинних фенольних 
кільцевих структур. Вони виступають найпоширеніши-
ми антиоксидантами в раціоні людини й містяться у 
великій кількості у фруктах, овочах, а також продуктах, 
виготовлених на їх основі, як-от напої [51]. Ці вторинні 
метаболіти поділяються на фенольні кислоти, флавоно-
їди та нефлавоноїди залежно від їх хімічної будови [52]. 
Флавоноїди, хоч і належать до підкласу поліфенолів, ви-
діляють окремо через їх значну терапевтичну цінність, 
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особливо у контексті лікування діабетичних ускладнень 
[4]. Поліфеноли широко відомі своїми антиоксидантни-
ми, антибактеріальними, протизапальними, протира-
ковими та протидіабетичними властивостями. Завдяки 
цим особливостям поліфеноли вважаються перспек-
тивними засобами для терапії ускладнень, пов’язаних 
із ЦД 2-го типу [51].

Ресвератрол (3,5,4´-тригідроксистильбен) — це по-
ліфенольна сполука нефлавоноїдного походження, яка 
міститься переважно у зернових культурах, фруктах, 
овочах, бобових та напоях рослинного походження [53, 
54]. Ресвератрол, відомий завдяки своїм різноманітним 
біологічним і фармакологічним властивостям, виявляє 
ефективність у боротьбі з ожирінням, а також протидіа-
бетичну, протиракову, протизапальну, антиоксидантну 
та кардіопротекторну дії [53]. Сучасні наукові дослі-
дження підтверджують, що застосування ресвератролу 
як дієтичної добавки може бути ефективним засобом 
профілактики ЦД 2-го типу, а також сприяти зменшен-
ню ризиків, пов’язаних із ССЗ [54].

Захисні ефекти ресвератролу обумовлені здатністю 
регулювати різноманітні сигнальні механізми. У кон-
тексті антиоксидантної дії ресвератрол безпосередньо 
нейтралізує вільні радикали та сприяє активації шляху 
SIRT1/forkhead transcription factor O (FOXO), який по-
силює експресію антиоксидантних генів [55]. Водночас 
ресвератрол інгібує NADPH-оксидази 2 і 4 (NADPH 
oxidase, NOX2/4), зменшуючи утворення АФК, а та-
кож впливає на активність Cu-Zn-супероксиддисмутази 
(Cu-Zn-СОД) через шлях AMPK. Крім того, ресвера-
трол стимулює шлях Nrf2, що призводить до індукції ан-
тиоксидантних ферментів, як-от гемоксигеназа-1 (heme 
oxygenase-1, HO-1) [56]. Завдяки цим механізмам ресве-
ратрол ефективно знижує окиснювальні пошкоджен-
ня, спричинені гіперглікемією [53]. У процесі протиза-
пальної дії ресвератрол, через AMPK-залежне сприяння 
транслокації білка Nrf2 до ядра клітини, зменшує синтез 
прозапальних цитокінів і забезпечує потужну взаємодію 
між антиоксидантними й протизапальними ефектами 
[53]. Також ресвератрол пригнічує активацію шляху 
NF-κB, що допомагає зменшити вивільнення медіаторів 
запалення і пом’якшує перебіг ХЗНІ при діабетичних 
хронічних ускладненнях [57].

3.1.1. Молекулярні механізми дії ресвератролу
Ресвератрол впливає на широкий спектр клітинних 

сигнальних шляхів, фізіологічних процесів і демонструє 
виражену протизапальну та антиоксидантну активність. 
Ключовим механізмом, що обґрунтовує ці ефекти, є 
SIRTs, родина нікотинамідаденіндинуклеотид- (nicotin-
amide adenine dinucleotide, NAD+)-залежних деацетилаз, 
що належать до класу III гістонових деацетилаз (Histone 
deacetylases, HDACs). Сиртуїни регулюють клітинний 
метаболізм, запалення, репарацію ДНК та процеси ста-
ріння організму [58].

3.1.1.1. Активація сиртуїнів
У ссавців білки групи SIRTs представлені сімома 

ізоформами (SIRT1-SIRT7) [59]. Згідно з сучасними 
науковими даними, білки SIRT1, SIRT6 і SIRT7 ло-

калізуються в ядрі та ядерці, тоді як SIRT2 переважно 
знаходиться у цитоплазмі, а SIRT3, SIRT4 та SIRT5 
функціонують у мітохондріях [60]. Кожна із ізоформ 
SIRTs, особливо SIRT1 як ключова біологічно актив-
на молекула, відіграє важливу роль у регуляції різних 
патофізіологічних процесів та захворювань і здійснює 
системний вплив на організм [8, 60]. Дослідження по-
казують, що зниження активності білків SIRTs асоці-
юється зі скороченням тривалості життя. Ці протеїни 
критично залучені до механізмів впливу таких факто-
рів, як обмеження калорійності та фізична активність, 
через активацію специфічними стимуляторами [8]. 
Ресвератрол є одним із найпотужніших поліфеноль-
них активаторів SIRTs у дослідженнях in vitro. Він зда-
тен модулювати численні важливі сигнальні шляхи 
через активацію SIRTs, особливо SIRT1. Стимуляція 
SIRT1 за допомогою ресвератролу сприяє поліпшенню 
мітохондріального біогенезу, зниженню ОС та ХЗНІ 
за участі сигнального шляху AMPK та γ-коактива-
тора-1α-рецептора, що активується проліфератором 
пероксисом (peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator 1 alpha (PGC-1α)) [61].

Ресвератрол також виявляє протизапальні властиво-
сті, здійснює деацетилювання субодиниці p65 фактора 
транскрипції NF-κB, що блокує його транскрипційну 
активність [62, 63]. Окрім цього, він регулює взаємодію 
між сигнальними шляхами SIRT1 і кріопірину (NLR 
family pyrin domain containing 3, NLRP3), запобігає 
формуванню та активації інфламасом [64]. Ресвера-
трол впливає на шлях SIRT1/мішень рапаміцину ссавців 
(Mechanistic target of rapamycin kinase, mTOR), пригнічує 
активність mTOR, що, у свою чергу, активує процес ав-
тофагії. Це сприяє ефективному видаленню пошкодже-
них органел та білків і підтримує клітинний гомеостаз 
[65]. Через шлях сиртуїн/FOXO ресвератрол стимулює 
підвищення експресії антиоксидантних ферментів, як-
от Cu-Zn-СОД і каталаза, що сприяє зниженню рівня 
ОС та захищає клітини від пошкоджень. Таким чином, 
ресвератрол виступає як ключова сигнальна молекула, 
яка суттєво впливає на експресію та активність всіх ізо-
форм SIRTs і демонструє значний потенціал у контексті 
регуляції клітинних функцій та процесів життєзабезпе-
чення [8].

SIRT1 відіграє важливу роль у регуляції обміну ре-
човин і є потенційною мішенню в лікуванні різних за-
хворювань [67]. Ресвератрол може активувати та підви-
щувати регуляцію NAD+-залежної SIRT1 і тим самим 
поліпшує перебіг або сповільнює розвиток ЦД 2-го 
типу, ССЗ, онкологічних та інших захворювань [68, 
69]. SIRT1 відіграє вирішальну роль у регуляції багатьох 
ключових білків, що впливають на метаболізм глюкози, 
зокрема транскрипційного фактора FOXO1, ендоте-
ліальної синтази NO (endothelial nitric oxide synthase, 
eNOS), рецепторів активації проліферації пероксисом 
(peroxisome-proliferating-activated receptor, PPAR) α/γ та 
PGC-1α [70].

Порушення обміну речовин при ЦД 2-го типу може 
спричиняти зниження активності та експресії SIRT1, 
тоді як посилене ацетилювання FOXO1 підвищує рівень 
глюкози в крові in vivo після активації цього білка. У ре-
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зультаті це може поглиблювати інсулінорезистентність 
(ІР) [71]. Дослідження показують, що нокдаун FOXO1 
в жировій тканині сприяє поліпшенню чутливості до 
інсуліну [5]. Таким чином, ресвератрол здатен пригні-
чувати експресію FOXO1 через активацію SIRT1, що, у 
свою чергу, поліпшує чутливість до інсуліну та сприяє 
нормалізації рівня глюкози в крові [72]. Ресвератрол та-
кож регулює шлях фосфатидилінозитол-3-кінази (phos-
phatidylinositol 3-kinase, PI3K)/протеїнкінази В (pro-
tein kinase B, AKT), активує SIRT1, знижує активність 
і експресію FOXO1 та блокує його дефосфорилювання 
[73]. Крім того, ресвератрол може конкурентно інгібу-
вати фосфодіестеразу 4 (phosphodiesterase 4, PDE4), що 
збільшує рівень циклічного аденозинмонофосфату (Cy-
clic adenosine monophosphate, cAMP). При цьому про-
теїнкіназа A (Protein kinase A, PKA) активує білок, який 
взаємодіє з елементом відповіді cAMP (cAMP response 
element-binding protein, CREB), стимулює експресію 
PGC-1. Це, у свою чергу, призводить до зниження ін-
тенсивності процесів ОС [73].

Активація SIRT1 пригнічує експресію внутрішньо-
клітинного білка-1 (uncoupling protein-1, UCP-1), що 
додатково призводить до збільшення секреції інсуліну 
та поліпшення стану ІР [74]. Продемонстровано, що 
ресвератрол сприяє секреції інсуліну шляхом інгібуван-
ня АТФ-опосередкованого K+-каналу (ATP-mediated 
K+ channel, KATP) і вольт-опосередкованого K+-каналу 
(volt-mediated K+channel, KV) у клітинній мембрані. 
Крім того, показано, що SIRT1 посилює секрецію ін-
суліну шляхом зниження рівня UCP2 у β-клітинах ос-
трівців [74].

3.1.1.2. Антиоксидантні властивості
Ресвератрол виявляє антиоксидантну дію за допо-

могою різноманітних механізмів: 1) поглинає вільні 
радикали; 2) зменшує утворення АФК; 3) активує ви-
роблення ендогенних антиоксидантних ферментів; 4) 
сприяє експресії антиоксидантних молекул за допо-
могою різних сигнальних шляхів; 5) індукує автофагію 
[8, 73].

Ресвератрол бере участь у модулюванні ОС через ак-
тивацію сигнальних шляхів p62-Keap1/Nrf2 [75] та AKT/
MAPK/Nrf2 [76]. Специфічні переваги ресвератролу 
включають регуляцію експресії генів антиоксидантів, 
як-от Cu-Zn-СОД-1 і каталаза, посилення функції ан-
тиоксидантних ферментів, як-от глутатіонпероксидаза 
і НО-1 [76], а також інгібування прооксидантів, напри-
клад CASP3 [8]. Важливо зазначити, що сигнальний 
шлях SIRT1-NRF1/NRF2, імовірно, є ключовим меха-
нізмом, який опосередковує захисну дію ресвератролу 
проти впливу ОС [8].

Ресвератрол демонструє здатність до зниження 
ОС, що сприяє терапії серцево-судинних ускладнень, 
пов’язаних із ЦД 2-го типу, через низку молекулярних 
механізмів. Ендотеліальні клітини, клітини гладких мʼя-
зів судин та макрофаги відіграють ключову роль у під-
триманні гомеостазу судинного мікросередовища [77]. 
eNOS забезпечує захист зазначених клітин від розвитку 
атеросклерозу завдяки продукуванню NO. Ресвератрол 
сприяє підтриманню функціональної активності ендо-

телію шляхом стимулювання біодоступності NO через 
активацію сигнальних шляхів SIRT1 або AMPK в ен-
дотеліоцитах [78]. Крім того, ресвератрол вважається 
активатором транскрипційних факторів Krüppel-like 
factor 2 (KLF2) та Krüppel-like factor 4 (KLF4), які моде-
люють експресію генів, відповідальних за синтез eNOS, 
що свідчить про потенціал ресвератролу в стимулюванні 
експресії eNOS за рахунок активації KLF2/4 [8]. До-
датково зазначено, що ресвератрол може підтримувати 
вироблення NO клітинами гладких мʼязів судин, спри-
яючи запобіганню атеросклерозу та інших ССЗ [78]. У 
рамках досліджень на моделі діабетичної кардіоміопатії 
ресвератрол виявляє здатність до зниження ОС через 
блокування активності екстрацелюлярної сигнал-ре-
гульованої кінази (extracellular signal-regulated kinase, 
ERK) [54]. У дослідницькій моделі діабету 1-го типу 
на мишах було встановлено, що ресвератрол регулює 
активність транскрипційного фактора Nrf2, сприяє 
зниженню рівня ОС та забезпечує захист міокарда [79]. 
Загалом антиоксидантна дія ресвератролу як поліфе-
нольного сполучного агента відіграє провідну роль у 
його захисних механізмах при ССЗ у пацієнтів із ЦД 
2-го типу.

3.1.1.3. Модуляція шляхів запалення
Ресвератрол здійснює протизапальну дію через низку 

сигнальних шляхів, серед яких провідна роль належить 
пригніченню шляху арахідонової кислоти (arachidonic 
acid, AA) [80]. Він здатний вибірково знижувати актив-
ність циклооксигенази-1 (Cyclooxygenase-1, COX-1), 
а також безпосередньо пригнічувати активність COX-2. 
Це сприяє зменшенню синтезу простагландинів (pros-
taglandins, PG), як-от PGD2, PGE2 і PGІ2, через шляхи 
ERK1/2 і PI3K/AKT [81]. Окрім цього, ресвератрол ін-
гібує активацію NF-κB за допомогою різних механізмів 
[80], зокрема шляхом активації SIRT1, зниження виро-
блення ФНП-α і блокування фосфорилювання білків 
p65 та інгібітора NF-κB (Inhibitor of NF-κB, IκB) [82]. 
У межах MAPK-шляху ресвератрол зменшує запальну 
реакцію, пригнічує активацію ERKs і p38 MAPK-шляхів 
[83]. Отже, ресвератрол реалізує протизапальний ефект 
через різноманітні механізми, зокрема через активацію 
шляхів АА, NF-κB та MAPK [8].

Ресвератрол виявляє захисні властивості проти сер-
цево-судинних ускладнень, повʼязаних із ЦД 2-го типу, 
завдяки здатності зменшувати запальні процеси. Вста-
новлено, що він може пригнічувати активність сигналь-
ного шляху NF-κB, чим сприяє зменшенню розвитку 
ССЗ [57]. Загальновідомо, що NF-κB стимулює актива-
цію численних прозапальних факторів, як-от IЛ-1β та 
ФНП-α. Ресвератрол здатен знижувати активність цих 
запальних факторів, індукованих NF-κB, у такий спосіб 
проявляє протизапальний ефект при ССЗ у хворих на 
ЦД 2-го типу [84]. Дослідження демонструють здатність 
ресвератролу активувати експресію KLF2 та водночас 
пригнічувати вироблення запальних молекул, зокрема 
IЛ-1β, міжклітинної молекули адгезії-1 (Intercellular ad-
hesion molecule-1, ICAM-1), молекули адгезії судинного 
ендотелію 1 (Vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1) 
і ФНП-α в ендотеліоцитах [85]. Ендотеліальні клітини 
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та макрофаги є ключовими компонентами судинного 
гомеостазу, і ресвератрол також впливає на функціо-
нування макрофагів, справляє антизапальну дію. Крім 
того, він захищає кардіоміоцити та сприяє відновленню 
пошкодженого міокарда шляхом інгібування експресії 
мРНК і білка інфламасоми NLRP3 та CASP1, а також 
через зниження синтезу запальних цитокінів, як-от 
IЛ-1β і IЛ-18 [86].

Було встановлено, що ресвератрол знижує рівень 
високорухливого білка групи B1 (high mobility group 
box 1, HMGB-1) у діабетичних мишей, а також суттєво 
запобігає розвитку фіброзу міокарда та ХЗНІ у цих мо-
делей. Сигнальний шлях HMGB-1, який асоціюється 
із запальною реакцією та розвитком фіброзу міокарда, 
був ідентифікований як ключовий патогенетичний ме-
ханізм. Отже, ресвератрол має потенціал поліпшення 
стану при діабетичній кардіоміопатії за рахунок інгібу-
вання активності сигнального шляху HMGB-1 [57].

3.1.1.4. Активація AMPK
AMPK виконує функцію «енергетичного датчика» у 

регуляції метаболізму енергії [87]. Ресвератрол здатен 
активувати AMPK та впливати на стан білків FOXO1 
і PGC-1α [88]. AMPK підвищує рівень NAD+ шляхом 
стимуляції його синтезу, що, у свою чергу, активує 
SIRT1 та низку пов’язаних з ним факторів [87]. Крім 
того, AMPK може сприяти експресії нікотинамід-фос-
форибозилтрансферази (nicotinamide phosphoribos-
yltransferase, NAMPT), ключового ферменту біосин-
тезу NAD+, що опосередковано посилює активність 
SIRT1 [89]. Одночасно ресвератрол здатен активувати 
SIRT1, який, зі свого боку, додатково активує AMPK 
та печінкову кіназу B1 (liver kinase B1, LKB1) [90]. Та-
кож встановлено, що ресвератрол може стимулювати 
AMPK і SIRT1 шляхом інгібування активності PDE 
[73]. Є дані про те, що активація сигнального шляху 
PDE-cAMP-AMPK-SIRT1 із застосуванням ресвера-
тролу може стати перспективним методом лікування 
ЦД 2-го типу [91].

3.1.1.5. Вплив на стан інсулінорезистентності
Ресвератрол може сприяти поліпшенню ІР через 

активацію сигнального шляху AMPK [92]. Дослідження 
показали, що ресвератрол здатний підсилювати пере-
дачу сигналів інсуліну навіть на етапі фосфорилюван-
ня субстрата інсулінового рецептора 1 (іnsulin receptor 
substrate 1, IRS1) [92]. Накопичено все більше доказів, 
що активація SIRT1 сприяє поліпшенню чутливості до 
інсуліну в печінці та жировій тканині, а також впливає 
на зниження ІР [93]. Окрім цього, ресвератрол захищає 
функціонування мітохондрій і поліпшує ІР у мишей із 
ожирінням завдяки підвищенню активності PGC-1α 
[73]. Передбачається, що механізм дії ресвератролу в 
контексті поліпшення ІР може бути пов’язаний також із 
пригніченням транскрипції протеїн-тирозинфосфатази 
1B (Protein tyrosine phosphatase 1B, PTP1B) [94]. Цей 
фермент є негативним регулятором і відіграє ключову 
роль у сигнальному шляху інсуліну [95]. Результати ана-
лізу літератури щодо оцінки впливу ресвератролу на рі-
вень глюкози в крові та поліпшення стану ІР показали, 

що ресвератрол може значно знизити рівень глюкози в 
крові пацієнтів з ЦД 2-го типу і поліпшити чутливість 
до інсуліну [57].

3.1.1.6. Вплив на метаболізм глюкози
Відомо, що транспортер глюкози 4 (solute car-

rier family 2, facilitated glucose transporter member 4, 
GLUT4) відіграє ключову роль у поглинанні глюкози 
клітинами скелетних м’язів. Збільшення поглинання 
глюкози, спричинене ресвератролом, також голов-
ним чином залежить від стимуляції експресії та транс
локації GLUT4, а транслокація GLUT4 в основному 
спричинена транслокацією GLUT4 у жирових і м’я-
зових клітинах із внутрішньоклітинної на клітинну 
мембрану [94]. Дослідження показали, що у мишей 
db/db (класична модель ІР у мишей із діабетом 2-го 
типу), яких годували ресвератролом, спостерігалось 
значне зростання поглинання глюкози і рівня GLUT4 
[57]. Повідомлялося, що ресвератрол у поєднанні з 
інсуліном може поліпшити транслокацію GLUT4, а 
отже, засвоєння глюкози у щурів з діабетом більше, 
ніж при використанні окремо ресвератролу або ін-
суліну [54]. Ресвератрол сприяє збільшенню фосфо-
рилювання AMPK завдяки активації або взаємодії з 
рецептором естрогену, що додатково посилює експре-
сію та транслокацію GLUT4 і впливає на процес по-
глинання глюкози клітинами посмугованих м’язів [54, 
94]. Окрім цього, ресвератрол поліпшує поглинання 
глюкози в посмугованих м’язових клітинах шляхом 
модуляції активності протеїнкінази C-θ (protein kinase 
C-θ, PKC-θ) або через активацію сигнального шляху 
PI3K-Akt [73, 96].

3.1.1.7. Індукція автофагії
Ресвератрол проявляє здатність зменшувати окисне 

пошкодження шляхом AMPK-залежного інгібування 
mTOR, а також впливає на регуляцію ОС й індукцію 
автофагії завдяки AMPK-опосередкованій активації 
фактора транскрипції EB (transcription factor EB, TFEB). 
Це сприяє формуванню та злиттю автофагосом із лізо-
сомами і призводить до утворення автофагічних лізо-
сом [97]. Крім того, ресвератрол пригнічує активність 
інфламасоми NLRP3 і стимулює експресію сигналь-
ного шляху AMPK-SIRT1. Це, у свою чергу, знижує 
рівень ключових білків сигнального шляху MAPK, що 
в результаті активує процеси автофагії. Отже, індукція 
автофагії під впливом ресвератролу визначається як 
основний механізм його захисної дії під час метаболіч-
ного стресу [54].

3.1.1.8. Регуляція ліпідного обміну
Ресвератрол відіграє важливу роль у метаболізмі лі-

підів шляхом пригнічення експресії генів, повʼязаних із 
ліпогенезом de novo та депонуванням ліпідів. Зокрема, 
ресвератрол впливає на процеси накопичення ліпідів 
у печінці шляхом зміни експресії генів, пов’язаних із 
синтезом і транспортом жирних кислот [99]. Крім того, 
ресвератрол може посилити мітохондріальне окиснення 
та зменшити накопичення ліпідів у посмугованих м’язах 
[100]. Ресвератрол також активує PGC-1α через сиг-
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нальний шлях AMPK-SIRT1 і додатково активує PPAR 
[99]. Повідомляється, що, окрім печінки та посмуго-
ваних м’язів, ресвератрол також поліпшує метаболізм 
білої жирової тканини [54, 101].

Висновки
Ресвератрол є репрезентативним біоактивним про-

дуктом, який демонструє багатогранну захисну дію 
щодо різних захворювань, зокрема серцево-судинних. 
Його терапевтичний потенціал особливо помітний 
у боротьбі з діабетичними ускладненнями завдяки 
складному механізму дії. Згідно з сучасними дослі-
дженнями, ресвератрол впливає на організм через ме-
ханізми антиоксидантного захисту, протизапальну дію, 
підтримку β-клітин підшлункової залози, оптимізацію 
роботи мітохондрій, регуляцію ліпідного обміну та 
стимулювання автофагії. Ця сполука проявляє анти-
оксидантні, протизапальні та антиглікемічні ефек-
ти, які в сукупності полегшують перебіг діабетичних 
ускладнень. Завдяки впливу на різні сигнальні шляхи, 
зокрема SIRT1 і AMPK, ресвератрол здатен поліпшу-
вати стан при ЦД 2-го типу та коморбідних ССЗ. Та-
ким чином, включення ресвератролу до раціону можна 
розглядати як перспективний підхід до довготривалого 
контролю ЦД 2-го типу. Однак його використанню в 
клінічній практиці заважають низька біодоступність і 
дозозалежні ризики. Наявні дані підтверджують без-
печність застосування ресвератролу в помірних дозах 
(< 2 г/день), проте питання тривалої безпеки та роз-
робки оптимізованих систем доставки залишається 
відкритим [4, 8, 54]. Для успішного застосування не-
обхідні подальші модифікації структури ресвератро-
лу та створення лікарських форм із контрольованим 
вивільненням. Варто зазначити, що, попри позитивні 
ефекти перорального застосування ресвератролу на 
регуляцію процесів ОС та ХЗНІ при ЦД 2-го типу, клі-
нічне використання потребує додаткових досліджень 
у рамках масштабних контрольованих випробувань. 
Тому для реалізації терапевтичного потенціалу ресве-
ратролу необхідно усунути бар’єри між доклінічними 
результатами й практичним застосуванням через про-
ведення ретельних клінічних досліджень і розробку 
інноваційних лікарських форм.
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Resveratrol and cardiovascular disease in type 2 diabetes mellitus  
(narrative review)

Abstract. The pathogenesis of cardiovascular diseases (CVD) in 
type 2 diabetes mellitus (T2DM) largely stems from an imbalance in 
the functioning of the interconnected axis “oxidative stress (OS) — 
low-grade chronic inflammation (LGCI)”. A synergistic approach 
to the regulation of OS and LGCI in T2DM using secondary meta
bolites of plant origin demonstrates significant advantages over tra-
ditional chemically synthesized drugs. Bioactive compounds, such 
as polyphenols, realize a multilevel regulatory potential due to syn-
ergistic effects. Resveratrol, a natural polyphenol, is of considerable 
interest due to its diverse biological activity, which includes anti-
inflammatory, antioxidant, and geroprotective activity and several 
other properties. Resveratrol modulates critical signaling pathways, 
such as sirtuin 1 activation, which contributes to the attenuation 
of OS, LGCI, regulation of apoptosis, and stimulation of auto-
phagy. The review summarizes the current data on the molecular 
mechanisms, therapeutic efficacy, and safety profile of resveratrol 
in T2DM, with an emphasis on the results of studies conducted in 

recent years. Preclinical studies have demonstrated the potential of 
resveratrol in T2DM, CVD, and neurological diseases. This review 
emphasizes the therapeutic versatility of resveratrol and at the same 
time calls for careful pharmacokinetic optimization, standardized 
dosing protocols, and large-scale randomized controlled trials to 
confirm the efficacy and safety of resveratrol in T2DM. The main 
objective of the review is to analyze the importance of resveratrol in 
the treatment of CVD in patients T2DM. In addition, current trends 
are discussed, and promising areas for future research in this area 
are outlined. The search was conducted in Scopus, ScienceDirect 
(from Elsevier), and PubMed, including MEDLINE databases. The 
keywords used were “resveratrol”, “type 2 diabetes mellitus”, “car-
diovascular disease”. To identify research results that could not be 
found during the online search, a manual search of the bibliography 
of publications was used.
Keywords: resveratrol; type 2 diabetes mellitus; cardiovascular 
diseases; narrative review
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Molecular and clinical aspects  
of the development of male infertility  

in diabetes mellitus  
(literature review)

Abstract. Diabetes mellitus is one of the most common chronic diseases and is a significant factor adversely affec
ting male reproductive health. Experimental and clinical data accumulated in recent years indicate a significant role 
for metabolic disorders in the development of spermatogenesis disorders, hormonal imbalance and reduced fertility 
in men with diabetes mellitus. The aim of this review was to summarise current knowledge regarding the molecular 
mechanisms of diabetes-associated damage to the male reproductive system. A search for scientific publications 
was conducted in the Scopus, Web of Science Core Collection, PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library 
and Global Health databases for the period 2007–2025. A combination of keywords relating to diabetes mellitus, 
male infertility, spermatogenesis, oxidative stress, hypogonadism, Leydig and Sertoli cell function, as well as key 
molecular signalling pathways and epigenetic mechanisms was used to select the literature. The analysis included 
systematic reviews, meta-analyses, clinical and experimental studies. A review of the literature has shown that 
reproductive dysfunction in diabetes mellitus has a multifactorial nature and is associated with the development of 
oxidative stress, chronic inflammation, dysregulation of intracellular signalling pathways, activation of the advanced 
glycation end-products and their receptors (AGE/RAGE) system, enhanced testicular cell apoptosis and epigenetic 
changes. The NF-κB, Nrf2, PI3K/Akt, AMPK and mTOR signalling pathways play a key role in these processes. 
The combination of these abnormalities contributes to reduced steroidogenic activity of the testes, impaired sperm 
parameters and the development of male infertility.
Keywords: diabetes mellitus; male infertility; reproductive function; spermatogenesis; oxidative stress; hypogo-
nadism; testosterone

At present, the protection of reproductive health is a 
priority direction for the medical sector worldwide, in ac-
cordance with the WHO resolution [1, 2]. According to 
statistical studies, approximately 20–25 % of all couples do 
not achieve the desired pregnancy within one year, despite 
having regular sexual intercourse and not using contracep-
tion [2]. Despite the desire to have a child, 3–4 % of all 
couples remain infertile until the end of their reproductive 
period. According to socio-scientific studies, the most com-
mon cause of infertility (39–40 % of cases) is female ferti
lity disorders; male infertility is found in 20–30 % of cases; 

combined female and male infertility occurs in 20–26 %, 
and in 10–15 % of infertile couples, the cause of infertility 
remains unidentified [3]. Other researchers report that in 
40–50 % of infertile couples, childlessness is due to male 
infertility [3, 4].

Diabetes mellitus (DM) is steadily increasing according 
to updated data from the International Diabetes Federation. 
According to the 11th edition of the International Diabe-
tes Federation (IDF) Diabetes Atlas, in 2024 there were 
approximately 589 million adults aged 20–79 living with 
diabetes worldwide, representing 11.1 % of the population 
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in this age group. It is projected that by 2050, the num-
ber of people with the condition will rise to 852.5 million 
(13.0 %). Approximately 252 million people are unaware of 
their condition, and over 3.4 million deaths in 2024 were 
linked to diabetes. Healthcare system expenditure on the 
treatment and prevention of diabetes has exceeded 1 tril-
lion USD per year [5]. Statistical data also show diabetes 
incidence increasing by 5–7 % annually worldwide and 
doubling every 12–15 years, indicating a growing non-com-
municable epidemic [6].

The incidence of type 1 diabetes among children in 
Ukraine is on the rise, as confirmed by the results of 
national epidemiological surveys and data from inter-
national registries [7]. According to the Ukrainian Pub-
lic Health Centre, as of 2025, over 1.3 million people 
with diabetes are officially registered in Ukraine, whilst 
around 600,000 people may be unaware that they have 
the condition [8].

A significant number of researchers point to an in-
crease in the number of male patients with diabetes mel-
litus of childbearing age, and the prevalence of diabetes is 
closely linked to reduced fertility [3]. Currently, data from 
epidemiological studies are cause for concern, indicating a 
significant rise in diabetes among children and adolescents, 
leading to prolonged exposure to hyperglycemia and long-
term complications [7, 8]. Researchers note that the early 
onset of type 2 diabetes in young people is more unfavou
rable, as it leads to a lower quality of life, as well as signifi-
cant loss of β-cell function, and a substantial prevalence of 
this disease (31 %) among those aged 10–19 years [9]. Such 
epidemiological data indicate that diabetes often appears 
before the desire to have children.

Diabetes mellitus can lead to male infertility, as various 
authors have reported that this condition is associated with 
erectile dysfunction, retrograde ejaculation or anejaculation, 
and impaired spermatogenesis [10–12].

It is believed that the development of reproductive dis-
orders in diabetes mellitus is caused by the combined effects 
of diabetic neuropathy, micro- and macroangiopathy, hor-
monal disturbances, oxidative stress and chronic low-grade 
inflammation [13–15].

Men with diabetes are diagnosed with hypogonadism 
more frequently than healthy men. It is worth noting that 
in type 2 diabetes, hypogonadism is found in more than 
50 % of male patients [16]. The latter is of a mixed type, 
the pathogenetic mechanisms of which include compo-
nents of primary (a reduction in the number of Leydig 
cells and their sensitivity to gonadotropin, ischemic tes-
ticular changes) and secondary (a reduction in luteinis-
ing hormone (LH) levels, increased aromatase activity) 
hypogonadism [17]. The main causes of hypogonadism 
in diabetes mellitus are disruption of the hypothalam-
ic-pituitary-testicular axis, development of testicular dys-
function, and an imbalance in the function of the anteri-
or pituitary regarding gonadotropin production [18]. In 
diabetes mellitus, “classic” types of hypergonadotropic 
and hypogonadotropic hypogonadism may also occur, 
as well as androgen receptor resistance [16]. In diabetes 
mellitus, hypogonadism arises against a background of 
metabolic disorders; therefore, the main pathophysiologi-

cal mechanism underlying its development is a disruption 
of the hypothalamic-pituitary-ovarian axis via a feedback 
mechanism. Metabolic hypogonadism, unlike most or-
ganic forms of primary and secondary hypogonadism, is 
considered a potentially reversible condition. Correction 
of hyperglycemia, obesity and other metabolic disorders 
may be accompanied by partial or complete restoration of 
the function of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis 
[19]. The clinical manifestations of hypogonadism in men 
with diabetes are often non-specific and may be masked 
by symptoms of diabetes itself, obesity, metabolic syn-
drome or age-related changes. The most characteristic 
manifestations are reduced libido, erectile dysfunction, 
impaired fertility, increased fatigue, reduced vitality, irri-
tability, depressive disorders, impaired concentration and 
cognitive function, sleep disturbances, hot flushes, gyne-
comastia, and a reduction in lean body mass and muscle 
strength. Prolonged testosterone deficiency is associated 
with a reduction in bone mineral density, the development 
of osteopenia and osteoporosis, an increased risk of frac-
tures, as well as adverse metabolic changes, including the 
development of metabolic syndrome [20–22].

Lower plasma testosterone increases the risk of most 
symptoms [21, 22]. Men with hypogonadism often develop 
many components of metabolic syndrome, such as obesity, 
hypertension, dyslipidaemia, impaired glucose regulation 
and insulin resistance [23]. Visceral obesity is typically as-
sociated with reduced testosterone levels [24]. Patients with 
type 2 diabetes also frequently exhibit low testosterone levels 
[25, 26], develop erectile dysfunction and reduced libido 
[20–22].

Recent studies show that hyperglycemia causes not 
only structural changes in spermatozoa but also epigene-
tic remodelling of germ cells. DNA methylation processes 
are disrupted, and the expression of microRNAs and long 
non-coding RNAs is altered, accompanied by impaired sper-
matogenesis, reduced sperm motility and increased sperm 
DNA fragmentation. Epigenetic alterations can be passed 
on to offspring and influence the metabolic programming of 
subsequent generations [27].

It has been established that the accumulation of advanced 
glycation end products (AGEs) and the activation of the 
RAGE receptor are among the key mechanisms of testicular 
damage in diabetes mellitus. AGEs induce the generation 
of reactive oxygen species, activate NF-κB signalling, pro-
mote the release of pro-inflammatory cytokines, and trigger 
apoptosis in Sertoli and Leydig cells. This is accompanied 
by disruption of the blood-testis barrier and a reduction in 
testosterone synthesis [26, 27].

Review and meta-analysis data indicate that diabe-
tes mellitus is associated with a statistically significant 
but moderate deterioration in key ejaculate parameters, 
specifically a reduction in ejaculate volume, sperm con-
centration and motility. At the same time, the average 
values of these parameters in most cases remain within 
the reference or borderline ranges, not typically reaching 
severe infertility levels [28–30]. Type 1 diabetes mellitus 
affects expression of genes involved in sperm DNA re-
pair, leading to a high rate of nuclear DNA fragmentation, 
mitochondrial DNA deletion [31] with alterations in the 
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mitochondrial respiratory chain and a subsequent reduc-
tion in sperm motility.

It was proved that serum insulin levels affect sperm plas-
ma membrane and acrosome [32, 33]. Therefore, during 
insulin resistance or insulin deficiency, spermatogenesis is 
altered, and changes are detected in testicular biopsies of 
patients with diabetes [10]. Diabetes potentially causes male 
infertility.

According to studies by R.A. Condorelli et al. [10, 30], 
men of reproductive age with type 1 and type 2 diabetes 
show a reduction in semen volume, sperm count and the 
number of motile sperm compared with healthy men. In 
patients with diabetes, a significant reduction in sperm 
viability was observed due to destructive changes caused 
by early and late apoptosis. According to a morpho-kinetic 
study of sperm, patients with type 2 diabetes had a higher 
percentage of sperm DNA fragmentation compared with 
patients with type 1 diabetes and the control group. The 
authors note that the observed changes in semen parame
ters did not correlate with HbA1c levels, but were asso-
ciated with hormonal changes. Accordingly, luteinising 
hormone (LH) concentrations were elevated in individuals 
with type 2 diabetes compared with patients with type 1 
diabetes and healthy controls, whereas serum testosterone 
concentrations were reduced in the type 2 diabetes group 
relative to the other groups. In contrast, follicle-stimulating 
hormone (FSH) levels showed no significant differences 
between diabetic patients and controls. The researchers 
also detected leukocytes in the testicular rete, vas deferens 
and ejaculate of men with diabetes, which were predomi-
nantly T-suppressor lymphocytes. The role of lymphocytes 
in semen is not only antimicrobial; they are involved in the 
apoptosis of immature or abnormal spermatozoa. The pre
sence of these lymphocytes may improve sperm quality, as 
T-suppressor cells prevent the activation of T-helper lym-
phocytes against antigen-presenting cells, thereby reduc-
ing the production of antisperm antibodies and potential 
damage to spermatozoa. When examining oxidative stress 
indices, the mitochondrial concentration of superoxide 
anion was higher in patients with type 2 diabetes compared 
to those with type 1 diabetes. The authors propose that the 
reduced ejaculate volume observed in patients with type 1 
diabetes results from impaired physiological contraction of 
the epididymis associated with mitochondrial dysfunction, 
which may further contribute to diminished sperm motility. 
Such changes are associated with increased oxidative stress, 
which may also alter other sperm parameters. In contrast, 
patients with type 2 diabetes were characterised by an asep-
tic inflammatory state and an elevated concentration of 
sperm leukocytes, which increases oxidative stress indices 
and disrupts normal sperm parameters, DNA integrity and 
sperm motility [10, 30, 34].

Diabetes mellitus and obesity are associated with exces-
sive production of reactive oxygen species (ROS), which are 
considered to be one of the primary mechanisms of damage 
to the male reproductive system. Elevated levels of ROS are 
associated with reduced sperm concentration, motility and 
morphological quality [35–38].

Sh. Abbasihormozi et al. [39] conducted a study exami
ning the relationship between antioxidant defence, reactive 

oxygen species, cortisol and testosterone levels, and sperm 
motility in men with diabetes and obesity. They demonstra
ted that all men with obesity and diabetes had elevated 
levels of ROS in their semen. Hyperglycemia plays a key 
role in the development of diabetes complications due to 
excessive ROS production. The main source of endogenous 
ROS in sperm samples from men with obesity and diabetes 
is leukocytes, as well as impaired function of these cells. 
Increased ROS levels lead to disruption of the antioxidant 
defence system, resulting in the formation of free radicals, 
which play a key role in the development of male infertility. 
This study showed that the concentration of antioxidant 
defence markers in the semen of subfertile and infertile men 
with diabetes and obesity was lower than in the semen of 
healthy men [38, 40].

Furthermore, high levels of ROS in the semen of obese 
men cause damage to sperm DNA and, as a result, lead to 
sperm apoptosis and DNA fragmentation. After conducting 
a correlation analysis, the researchers found that almost all 
parameters of the sperm morphokinetic study (with the ex-
ception of sperm motility) were associated with ROS levels. 
Furthermore, men with diabetes and obesity were found to 
have elevated cortisol levels, and it has been demonstrated 
that, due to cross-links with the hypothalamic-pituitary-ad-
renal and hypothalamic-pituitary-ovarian axes, this leads to 
reduced testosterone production and disruption of spermato-
genesis, and consequently to secondary hypogonadism and 
infertility [18, 39, 41].

Recent years have growing interest in molecular mecha
nisms underlying damage to the male reproductive sys-
tem in diabetes mellitus. Chronic hyperglycaemia triggers 
multi-level pathophysiological processes, central to which 
is oxidative stress arising from the excessive production of 
reactive oxygen species and the depletion of antioxidant 
systems. Against this background, persistent endothelial 
and testicular dysfunction develops, along with the activa-
tion of pro-inflammatory signalling pathways (in particular 
NF-κB), disruption of insulin- and PI3K/Akt-dependent 
intracellular signalling, induction of gonadal cell apoptosis, 
and epigenetic modifications, which may affect the quality 
of spermatogenesis and potentially have transgenerational 
consequences. Together, these mechanisms are considered 
to be the key pathophysiological basis for diabetes-associated 
reduced male fertility [42, 43].

A major underlying mechanism involves the activation 
of the transcription factor NF-κB, which serves as a crucial 
mediator of chronic inflammatory processes. Increased for-
mation of reactive oxygen species and advanced glycation end 
products (AGEs) stimulates NF-κB-mediated expression of 
pro-inflammatory cytokines, particularly TNF-α, IL-1β, 
and IL-6. This leads to damage to the blood-testis barrier, 
dysfunction of Sertoli and Leydig cells, and impaired sper-
matogenesis [38–41].

An important component of antioxidant defence is the 
Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2) signalling 
pathway. Under physiological conditions, Nrf2 regulates the 
expression of antioxidant enzymes, including superoxide 
dismutase, catalase, heme oxygenase-1 and glutathione per-
oxidase. During prolonged hyperglycemia, Nrf2 activity is 
suppressed, which is accompanied by the accumulation of 
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reactive oxygen species and increased oxidative damage to 
the spermatogenic epithelium [44].

The PI3K/Akt signalling cascade plays a key role in the 
regulation of cellular metabolism. Under normal conditions, 
it ensures the proliferation and survival of Leydig and Sertoli 
cells, and supports steroidogenesis and spermatogenesis. 
Disruption of insulin signalling in diabetes mellitus is accom-
panied by inhibition of PI3K/Akt-dependent mechanisms, 
which contributes to the development of testicular cell apop-
tosis and reduced testosterone production [45].

Of particular interest is adenosine monophosphate-ac-
tivated protein kinase (AMPK), which is the primary cel-
lular sensor of energy homeostasis. In metabolic disorders, 
AMPK activity is reduced, leading to impaired energy supply 
to spermatogenesis and increased oxidative stress. Converse-
ly, AMPK activation demonstrates a protective effect on 
testicular structure and function in experimental models of 
diabetes [46].

Closely linked to AMPK is the mTOR (mammalian tar-
get of rapamycin) signalling pathway, which regulates cell 
growth, protein synthesis and autophagy. Excessive activation 
of mTOR against a background of insulin resistance and 
metabolic stress may disrupt the differentiation processes of 
the spermatogenic epithelium and contribute to the progres-
sion of reproductive disorders [47].

Galectin-3 (LGALS3) is a key mediator of chronic in-
flammation and fibrosis, the expression of which increases in 
diabetes mellitus in both men and women. Current evidence 
shows that elevated levels of galectin-3 are associated with 
endothelial dysfunction, oxidative stress and the progression 
of micro and macrovascular complications of diabetes, which 
indirectly affects reproductive function through impaired 
steroidogenesis, microcirculation and tissue fibrosis of the 
reproductive organs. In men, this manifests as reduced func-
tion of Sertoli and Leydig cells and impaired spermatogene-
sis parameters, whereas in women, it manifests as impaired 
folliculogenesis and ovarian function. Thus, galectin-3 is 
considered a promising integrative biomarker of diabetes-as-
sociated reproductive dysfunction, reflecting a combination 
of inflammation, fibrosis and metabolic stress [48–50].

One of the ultimate consequences of oxidative stress 
is the initiation of the mitochondrial apoptotic pathway. 
This process is characterised by enhanced expression of 
the pro-apoptotic protein Bax together with reduced ex-
pression of the anti-apoptotic protein Bcl-2. Alterations 
in the Bax/Bcl-2 balance promote cytochrome C release 
from mitochondria, followed by activation of the caspase 
cascade [51].

Caspase-9 and caspase-3 play an important role in the 
development of apoptosis in spermatogenic cells. Caspase-9 
is a key initiator of the mitochondrial pathway of apoptosis, 
whilst caspase-3 mediates cell death through the degra-
dation of intracellular proteins and DNA fragmentation. 
Increased activity of these enzymes has been repeatedly 
demonstrated in experimental models of diabetic orcho
pathy [52].

A promising area of research is the study of the role of 
the nuclear receptor DAX-1 (dosage-sensitive sex reversal 
adrenal hypoplasia congenita critical region on the X chro-
mosome gene 1). It has been established that insulin is capa-

ble of directly regulating DAX-1 expression in Leydig cells. 
Impaired insulin signalling in diabetes mellitus is accompa-
nied by changes in the expression of steroidogenesis genes 
and a reduction in testosterone production, which may be 
mediated via DAX-1-dependent mechanisms [53].

The AGEs/RAGE system plays an important role in the 
pathogenesis of diabetic testicular damage. The accumula-
tion of advanced glycation end-products and their interac-
tion with the RAGE receptor activate intracellular signalling 
pathways of inflammation and oxidative stress, including 
NF-κB-dependent mechanisms. Consequently, apoptosis 
is enhanced, the function of Sertoli and Leydig cells is im-
paired, and sperm quality is reduced [54].

Epigenetic mechanisms regulating spermatogenesis are of 
particular interest. It has been shown that in diabetes melli-
tus, the expression of a number of microRNAs involved in 
controlling the proliferation, differentiation and apoptosis 
of testicular cells is altered. In particular, miR-34c is in-
volved in the regulation of spermatogenesis and sperm matu
ration, miR-21 is associated with inflammatory processes 
and cell survival, and miR-146a is one of the key regulators 
of the NF-κB-dependent inflammatory response. Abnormal 
expression of these microRNAs is considered one of the 
potential mechanisms underlying the development of male 
infertility in diabetes mellitus [53–57].

Experimental studies modelling streptozotocin-induced 
diabetes mellitus in rats have established a clear correlation 
between changes in the testis and its blood supply and the 
duration of the disease, as well as the progression of de-
structive changes in the convoluted seminiferous tubules, 
dystrophy or disintegration of spermatids and spermatocytes, 
stromal sclerosis, and disruption of the blood-testis barrier 
[58–60]. Changes in the testes occur against a background 
of remodelling of the gonadotropic endocrine cells of the 
adenohypophysis and disruption of the pituitary-testicular 
axis. Experimental diabetes mellitus causes acute aseptic de-
struction of the testes. Under such conditions, via a feedback 
mechanism, the hormonal activity of the gonadotropic endo-
crine cells of the anterior pituitary is activated, manifesting 
as the following morphological changes: light gonadotrophs 
resemble castration cells in their ultrastructural organisation; 
their nuclear-cytoplasmic index and the volumetric density 
of secretory granules within them increase. Concurrently, 
the functional overload of these cells ultimately leads to their 
destructive changes [27].

In streptozotocin-induced diabetes, the body weight and 
testicular weight of sexually mature rats are significantly re-
duced compared with control values. In the context of hyper-
glycemia, there is a reduction in blood levels of testosterone, 
17-β-estradiol, progesterone and FSH. Such metabolic and 
hormonal changes lead to alterations in testicular histomor-
phology: a reduction in the diameter of the seminiferous 
tubules and the height of the spermatogenic epithelium, the 
appearance of edema in the interstitial tissue, a reduction in 
the sperm cell population and sperm motility with impaired 
spermatogenesis, and destructive changes in Sertoli and Ley-
dig cells in diabetic rats [61, 62].

According to the scientific literature, diabetes mellitus 
impairs spermatogenesis, reduces sperm count and motility, 
and leads to a decrease in blood testosterone levels [10, 63, 
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64]. Some researchers point to a reduction in the diameter 
of the seminiferous tubules and thickening of their basal 
membrane in diabetic animals [27, 61].

An experiment on mice revealed low testosterone le
vels in experimental type 2 diabetes [65, 66]. The authors 
demonstrated that insulin binds directly to insulin recep-
tors on the plasma membrane of Leydig cells and activates 
various phospho-insulin receptors, leading to upregulation 
of DAX-1 gene expression. Thus, insulin directly regulates 
testicular steroidogenesis by inducing DAX-1. Further-
more, insulin injection significantly induced testicular 
DAX-1 without a significant change in LH or FSH levels. 
Similarly, the expression levels of steroidogenesis genes 
were low, but, interestingly, DAX-1 levels were high in the 
testes of mice fed a high-fat diet. These results represent 
a novel mechanism by which spermatogenesis is influ-
enced via Leydig cells. Thus, insulin-mediated induction 
of DAX-1 in testicular Leydig cells may be a key step in the 
regulation of serum sex hormone levels in insulin-resistant 
states [65].

The findings regarding the effect of ghrelin on the struc-
ture of the testes in rats with experimentally induced diabetes 
are particularly interesting, as scientists have demonstrated 
that this peptide hormone, which is produced by various 
tissues, possesses antioxidant properties [67, 68]. Experi-
mental T2DM significantly reduces the body weight of rats 
and the weight of their testes, lowers plasma levels of insu-
lin, FSH, LH and testosterone, as well as sperm count and 
motility, and reduces the activity of glutathione peroxidase, 
catalase and superoxide dismutase in the testes. At the same 
time, serum glucose and malondialdehyde levels in the testes 
increase significantly, alongside a deterioration in their his-
toarchitecture. Administration of ghrelin to diabetic rats led 
to a significant restoration of antioxidant defence parameters 
and testicular morphology. Thus, ghrelin has a potential pro-
tective role against pituitary dysfunction of the testes caused 
by diabetes mellitus, which is associated with its antioxidant 
properties and maintenance of glucose and insulin homeo-
stasis [69].

Clinical and experimental researches indicate that 
metabolic changes in the testes in diabetes mellitus are 
directly linked to increased production of ROS [67–70]. 
It is also known that trace elements such as selenium (Se), 
zinc (Zn) and chromium (Cr) enhance fertility, promote 
normal growth and act as potent antioxidants that naturally 
reduce the retention of toxic metals in the body [71]. On the 
60th day of experimental diabetes development, massive 
detachment of primary spermatocytes and spermatids was 
observed in the testes of rats. The number of Leydig cells 
was significantly reduced, whilst their histoultrastructure 
remained normal. The concentrations of Se, Zn and Cr 
in the testes of the studied rats with diabetes mellitus were 
significantly lower than in the control group, whilst a signi
ficant decrease in the activity of superoxide dismutase, glu-
tathione peroxidase, catalase and insulin in blood plasma 
was observed. Alongside this, an increase in blood malon
dialdehyde and glucose levels was observed. Taking into 
account the results obtained, the authors concluded that in 
insulin-dependent diabetes mellitus, changes in hormone 
levels prevent the accumulation of certain trace elements 

in both the testes and subcellular fractions, which in turn 
leads to increased production of reactive oxygen species and 
reduces the activity of enzymes in the antioxidant system 
[70–72].

Conclusions
Thus, recent studies indicate that the development of 

male infertility in diabetes mellitus is associated with the 
complex interaction of the NF-κB, Nrf2, PI3K/Akt, AMPK 
and mTOR, activation of the AGEs/RAGE system, dysre
gulation of apoptosis via Bax/Bcl-2 and caspases, as well as 
epigenetic changes. Further investigation of these molecular 
mechanisms opens up prospects for the development of new 
approaches to the prevention and treatment of diabetes-as-
sociated male infertility.
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Молекулярно-клінічні аспекти розвитку чоловічої безплідності при цукровому діабеті  
(огляд літератури)

Резюме. Цукровий діабет належить до найпоширеніших хро-
нічних захворювань і є важливим чинником, що негативно 
впливає на чоловіче репродуктивне здоров’я. Накопичені за 
останні роки експериментальні й клінічні дані свідчать про 
суттєву роль метаболічних порушень у формуванні розла-
дів сперматогенезу, гормонального дисбалансу та знижен-
ня фертильності у чоловіків із цукровим діабетом. Метою 
цього огляду було узагальнення сучасних відомостей щодо 
молекулярних механізмів діабет-асоційованого ушкодження 
чоловічої репродуктивної системи. Пошук наукових публі-
кацій проводили в базах даних Scopus, Web of Science Core 
Collection, PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Library та 
Global Health за період 2007–2025 років. Для відбору літерату-
ри використовували комбінації ключових слів, що стосували-
ся цукрового діабету, чоловічої безплідності, сперматогенезу, 
оксидативного стресу, гіпогонадизму, функціонування клітин 
Лейдіга та Сертолі, а також основних молекулярних сигналь-

них шляхів та епігенетичних механізмів. До аналізу включали 
систематичні огляди, метааналізи, клінічні й експеримен-
тальні дослідження. Результати аналізу літератури показали, 
що порушення репродуктивної функції при цукровому діа-
беті мають багатофакторний характер і пов’язані з розвитком 
оксидативного стресу, хронічного запалення, дисрегуляцією 
внутрішньоклітинних сигнальних каскадів, активацією сис-
теми кінцевих продуктів глікування та їх рецепторів (AGE/
RAGE), посиленням апоптозу клітин яєчка й епігенетичними 
змінами. Важливу роль у цих процесах відіграють сигнальні 
шляхи NF-κB, Nrf2, PI3K/Akt, AMPK та mTOR. Сукупність 
зазначених порушень призводить до зниження стероїдоген-
ної активності сім’яників, погіршення показників сперми та 
розвитку чоловічої безплідності.
Ключові слова: цукровий діабет; чоловіча безплідність; ре-
продуктивна функція; сперматогенез; оксидативний стрес; 
гіпогонадизм; тестостерон
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Міждисциплінарні аспекти викладання 
дерматовенерології:  

роль ендокринопатій у патогенезі дерматозів

Резюме. Підвищення рівня професійної підготовки медичних фахівців є пріоритетним завданням закла-
дів вищої медичної освіти. Важливим розділом підготовки здобувачів медичної освіти є вивчення аспектів 
дерматовенерології. На сучасному етапі зростає кількість пацієнтів із хронічними дерматозами, що мають 
тяжкий клінічний перебіг, що обґрунтовує необхідність з’ясування ймовірних патогенетичних чинників його 
обтяження. Згідно з сучасними науковими дослідженнями, ендокринопатії відіграють вагому, нерідко до-
мінуючу роль у патогенезі багатьох захворювань шкіри як інфекційного, так і неінфекційного характеру. 
Водночас багато ендокринопатій проявляється специфічними чи неспецифічними змінами шкіри, виявлення 
яких часто сприяє ранній діагностиці ендокринних порушень у таких пацієнтів. Таким чином, між дерматове-
нерологією та ендокринологією є численні міждисциплінарні зв’язки, знання яких є актуальною темою як для 
клінічної практики, так і для педагогічного процесу під час підготовки здобувачів медичної освіти. У статті 
розглянуто клінічні прояви ендокринопатій на шкірі, а також дані наукових досліджень із визначення впливу 
ендокринних порушень на розвиток та перебіг дерматозів, зокрема результати власних досліджень спів-
робітників кафедри дерматовенерології Буковинського державного медичного університету, присвячених 
вивченню ролі тиреопатій у патогенезі алергодерматозів та вугрів звичайних (акне) у жителів Чернівецької 
області — біогеохімічного регіону з природним дефіцитом йоду. Наведені результати досліджень вказують на 
важливість міждисциплінарної співпраці між дерматологами та ендокринологами, а також необхідність воло-
діння фаховою інформацією про роль ендокринопатій при дерматозах та змінах шкіри і слизових оболонок 
медичними фахівцями різних спеціальностей, зокрема лікарями загальної практики — сімейної медицини, 
стоматологами, педіатрами тощо. Все це обґрунтовує актуальність вивчення ролі ендокринопатій при дер-
матозах та міжпредметної інтеграції цих знань при викладанні дерматовенерології та ендокринології як на 
додипломному етапі підготовки здобувачів медичної освіти, так і під час післядипломного навчання лікарів на 
циклах безперервного професійного зростання, що в цілому забезпечить підготовку висококваліфікованих 
компетентних медичних фахівців, здатних своєчасно виявляти ендокринні порушення при дерматологічній 
патології та сприяти підвищенню якості надання медичної допомоги населенню країни.
Ключові слова: дерматози; ендокринопатії; тиреопатії; дерматовенерологія; ендокринологія; освітній 
процес; міждисциплінарність

Вступ
Актуальним завданням закладів медичної осві-

ти в умовах реформування медичної галузі країни є 
підвищення якості професійного навчання медич-
них фахівців для підготовки висококваліфікованих 
конкурентоспроможних лікарів практичної охорони 

здоров’я [1]. Важливим аспектом надання населенню 
кваліфікованої медичної допомоги є міждисциплінар-
ний підхід до обстеження й ведення пацієнтів [2, 3], 
що повинно враховуватися і в освітньому процесі при 
підготовці медичних фахівців у закладах медичної 
освіти [4].

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

Для кореспонденції:  Денисенко Ольга Іванівна, доктор медичних наук, професор, завідувач кафедри дерматовенерології, Буковинський державний медичний університет, Театральна 
площа, 2, м. Чернівці, 58002, Україна; е-mail: denysenko.olga@bsmu.edu.ua; тел.: +380 (50) 527-94-34
For correspondence:  Olha Denysenko, MD, DSc, PhD, Professor, Head of the Department of Dermatovenereology, Bukovinian State Medical University, Teatralna sq., 2, Chernivtsi, 58002, Ukraine; 
е-mail: denysenko.olga@bsmu.edu.ua; phone: +380 (50) 527-94-34
Full list of authors information is available at the end of the article.

mailto:denysenko.olga@bsmu.edu.ua
mailto:denysenko.olga@bsmu.edu.ua


130 Том 22, № 6, 2026Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд  /  Review

Важливим етапом підготовки майбутніх медич-
них працівників різних спеціальностей є вивчен-
ня аспектів дерматовенерології з огляду на значну 
поширеність інфекційних та неінфекційних захво-
рювань шкіри [5, 6], а також те, що шкірні зміни 
часто є проявами соматичних захворювань, зокрема 
ендокринної патології, які, у свою чергу, можуть 
бути важливими патогенетичними чинниками ви-
никнення та хронізації дерматозів і обтяженого їх 
перебігу [7, 8].

Основна частина
Останніми роками, згідно з клінічними спостере-

женнями, реєструється збільшення кількості пацієн-
тів з хронічними захворюваннями шкіри та/чи тяжким 
ускладненим їх перебігом, що негативно впливає на 
психоемоційний стан хворих, знижує якість їх життя, 
працездатність і соціальну активність та обґрунтовує 
необхідність проведення комплексного обстеження па-
цієнтів для визначення можливих етіопатогенетичних 
чинників обтяженого клінічного перебігу захворювань 
шкіри [9–11].

Відповідно до сучасних наукових досліджень, біль-
шість захворювань і патологічних змін шкіри мають 
поліпатогенетичний характер, при цьому ендокринні 
порушення відіграють важливу, а нерідко й провідну 
роль у їх виникненні та перебігу [12–14], що визначає 
тісні міжпредметні інтеграційні зв’язки між дерма-
товенерологією та ендокринологією та актуальність 
висвітлення цих аспектів в освітньому процесі при 
підготовці здобувачів медичної освіти різного рівня 
та фаху.

Важливим аспектом викладання дерматовенеро-
логії для підготовки висококваліфікованих медичних 
фахівців як на додипломному, так і на післядиплом-
ному етапах освіти є висвітлення під час лекцій, прак-
тичних і семінарських занять міждисциплінарних 
зв’язків між дерматологічною патологією та ендокри-
нопатіями. Міждисциплінарний підхід дозволить ме-
дичним фахівцям у майбутній практичній діяльності 
поліпшити розуміння механізмів розвитку шкірних 
захворювань, забезпечити весь спектр їх діагностики 
та терапії, що в цілому сприятиме підвищенню рівня 
надання населенню країни спеціалізованої медичної 
допомоги.

Викладачі кафедри дерматовенерології насампе-
ред акцентують увагу здобувачів освіти, що шкіра 
часто є «дзеркалом» вісцеральної патології, зокрема 
ендокринних порушень. Одними з найпоширеніших 
загальних шкірних проявів при ендокринопатіях 
є ксероз (сухість) шкіри, гіперпігментації, зміни 
нігтів і волосся тощо, водночас ендокринні зміни 
часто є одним із вагомих механізмів виникнення та 
хронізації інфекційних та неінфекційних дермато-
зів [15–17]. Особливо актуальним при обстеженні 
пацієнтів є урахування регіональної ендокринної 
патології, зокрема високого ризику розвитку тире-
опатій у біогеохімічних регіонах із природним дефі-
цитом йоду та селену, одним з яких є Чернівецька 
область [18].

Зі здобувачами освіти більш детально розглядають-
ся можливі зміни та захворювання шкіри при кон-
кретних нозологічних формах ендокринопатій. Так, у 
випадку цукрового діабету шкірні прояви включають 
сухість і свербіж шкіри, кандидоз шкіри і слизових 
оболонок, бактеріальні інфекції (фолікуліти, фурун-
кульоз, ектима тощо), діабетичну дермопатію, ліпоїд-
ний некробіоз, ліподистрофію після ін’єкцій інсуліну, 
кільцеподібну гранульому, ксантоми тощо, розвитку 
яких сприяють порушення мікроциркуляції, вуглевод-
ного та інших видів обміну, формування вторинного 
імунодефіциту тощо [15, 19, 20]. Останніми роками 
дослідження вітчизняних і зарубіжних авторів вказу-
ють на обтяження клінічного перебігу низки хронічних 
дерматозів (псоріаз, акне дорослих, андрогенетична 
алопеція тощо) на тлі розвитку у пацієнтів метаболіч-
ного синдрому, який, зокрема, включає ожиріння та 
інсулінорезистентність [21–24], при цьому встанов-
лено взаємозв’язок між наявністю у пацієнтів мета-
болічного синдрому та тяжкістю клінічного перебігу 
псоріазу [13, 25, 26].

Важливу роль у підтримці гомеостазу організму та 
забезпеченні нормального функціонування всіх орга-
нів і систем, зокрема шкіри, відіграє гіпофізарно-ти-
реоїдна система, а у випадку тиреопатій виникають 
різноманітні зміни шкіри та її похідних. Так, дер-
матологічними проявами гіпертиреозу можуть бути: 
підвищена пітливість та вологість шкіри (гіпергідроз), 
еритема долонь, гіперпігментації, стоншення волос-
ся та дифузна алопеція волосяної ділянки голови, 
оніходистрофії у вигляді оніхолізису та інших змін 
нігтьової пластинки, претибіальна мікседема тощо. 
Стан гіпотиреозу у пацієнтів може супроводжуватися 
сухістю та мармуровістю шкіри, мікседематозними 
набряками, випадінням волосся тощо. Причиною 
таких змін є підсилення чи пригнічення обмінних 
процесів у шкірі та пігментоутворення, зміни функ-
ціональної активності залоз шкіри, порушення росту 
волосся тощо. Наявність у пацієнтів автоімунного 
тиреоїдиту часто поєднується з вітиліго через зміни 
імунної реактивності організму та розвиток систем-
них автоімунних процесів [15, 27]. Знання дерматоло-
гічних ознак тиреопатій дозволяє дерматовенерологу, 
лікарю загальної практики  — сімейної медицини, 
педіатру чи іншим фахівцям запідозрити наявність 
змін функціональної активності щитоподібної залози 
ще на ранніх стадіях та направити пацієнта на кон-
сультацію до ендокринолога.

Також під час підготовки здобувачів освіти на лек-
ціях та практичних заняттях вказується обтяжуваль-
ний вплив тиреопатій на клінічний перебіг хронічних 
дерматозів. Оскільки Чернівецька область є одним із 
біогеохімічних регіонів із природним дефіцитом йоду 
і селену та високим ризиком розвитку тиреопатій [18], 
співробітники кафедри дерматовенерології Буковин-
ського державного медичного університету провели 
наукові дослідження з метою вивчення впливу пору-
шень функціонального стану гіпофізарно-тиреоїдної 
системи на перебіг найбільш поширених хронічних 
захворювань шкіри — алергічних дерматозів та ву-
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грової хвороби (акне). Під час обстеження пацієнтів 
зміни функціонального стану щитоподібної залози 
було виявлено у 44–52 % пацієнтів з різними нозоло-
гічними формами алергодерматозів (дерматит алергіч-
ний, дерматит атопічний, екзема) та у 45 % пацієнтів з 
акне, при цьому виявлено їх взаємозв’язок із тяжкістю 
клінічного перебігу шкірного захворювання. За ре-
зультатами проведених досліджень захищено доктор-
ську дисертацію на тему: «Вплив ритмічної діяльності 
щитоподібної залози на показники про- й антиокси-
дантної систем крові у хворих на алергодерматози» 
(Денисенко О.І., 2007 р.) та кандидатську дисертацію 
на тему: «Комплексне лікування хворих на вугрову 
хворобу в йододефіцитному регіоні» (Карвацька Ю.П., 
2016 р.) [18, 28, 29]. Слід зазначити, що результати 
наукових досліджень співробітники кафедри активно 
впроваджують в освітній процес зі здобувачами освіти 
та у медичну практику, а також представляють наукові 
доробки на міждисциплінарних науково-практичних 
конференціях.

Водночас здобувачам освіти наголошується на ролі 
інших порушень гормонального статусу в організмі, 
зокрема: стан гіперандрогенії є однією з головних пато-
генетичних ланок розвитку акне, себореї, андрогенетич-
ної форми алопеції чи гірсутизму; гіперкортицизм про-
являється стероїдними акне, пурпуровими смугами та 
атрофією шкіри; при гіпоестрогенії у пацієнток можуть 
виникати сухість і тріщини на стопах (кератодермія клі-
мактерична Хастхаузена), рожеві вугри (розацеа) тощо; 
гіпокортицизм часто супроводжується сухістю шкіри, 
стриями, гіперпігментаціями шкірних складок тощо, 
а також може бути одним із чинників хронізації запаль-
них захворювань шкіри [15, 30]. За наявності таких змін 
шкіри чи ускладненого перебігу дерматозів пацієнти 
обов’язково потребують міждисциплінарного підходу, 
який включає консультації як дерматовенеролога, так 
і ендокринолога.

Для кращого засвоєння здобувачами освіти тема-
тичного матеріалу викладачі кафедри застосовують 
різноманітні освітні методи [5, 31] та сучасні технічні 
засоби навчання з широкою демонстрацією тематич-
ного фотоілюстративного матеріалу. На важливість 
міжпредметної інтеграції знань із дерматовенерології 
та ендокринології вказується як під час читання лекцій 
та проведення практичних занять, присвячених етіо-
патогенезу захворювань шкіри, так і при розгляді кон-
кретних нозологічних форм інфекційних та неінфек-
ційних дерматозів, у патогенезі яких важливе значення 
мають ендокринні порушення. Під час лекцій та прак-
тичних занять широко використовуються тематичні 
клінічні кейси із демонстрацією взаємозв’язку між 
патологією шкіри та ендокринними захворювання-
ми, обговоренням складних клінічних випадків тощо. 
Також міжпредметна інтеграція між дерматологією та 
ендокринологією знаходить відображення при ство-
ренні тестових завдань та клінічних фотоілюстрованих 
ситуаційних задач, які використовуються для поточно-
го та заключного контролю знань студентів та атестації 
лікарів-інтернів та лікарів-слухачів. Аспекти міжпред-
метної взаємодії висвітлюються і під час підготовки 

лікарями-інтернами наукових робіт та представлення 
ними тематичних доповідей на щорічній підсумко-
вій конференції лікарів-інтернів області, що в цілому 
сприяє підвищенню їх фахового рівня та формуванню 
висококваліфікованих лікарів з мультидисциплінар-
ним мисленням та підходом до обстеження та лікуван-
ня профільних пацієнтів.

Висновки
Підвищення рівня професійної підготовки медичних 

фахівців є актуальним завданням закладів вищої медич-
ної освіти. Важливим розділом підготовки здобувачів 
медичної освіти є оволодіння знаннями з дерматовене-
рології, що передбачає ефективну інтеграцію міждисци-
плінарних зв’язків. На сучасному етапі зростає кількість 
пацієнтів із хронічними й ускладненими дерматозами, 
що обґрунтовує актуальність з’ясування патогенетичних 
чинників їх обтяженого перебігу.

Згідно з сучасними дослідженнями, ендокрино-
патії відіграють вагому роль у патогенезі багатьох за-
хворювань шкіри, водночас ендокринні порушення 
проявляються характерними змінами шкіри, своє-
часне виявлення яких сприяє ранній діагностиці ен-
докринної патології. Це засвідчує важливість між-
дисциплінарної співпраці між дерматологами та 
ендокринологами, а також обґрунтовує актуальність 
висвітлення ролі ендокринопатій при дерматозах у 
процесі викладання дерматовенерології як на доди-
пломному етапі підготовки здобувачів медичної осві-
ти, так і під час післядипломного навчання лікарів на 
циклах безперервного професійного зростання, що в 
цілому забезпечить підготовку висококваліфікованих 
медичних фахівців та підвищить якість надання ме-
дичної допомоги населенню країни.
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Interdisciplinary aspects of teaching dermatovenereology:  
the role of endocrine pathology in the pathogenesis of dermatoses

Abstract. Increasing the level of professional training of medical 
specialists is a priority task of higher medical educational insti-
tutions. An important part of training medical students is lear
ning the aspects of dermatovenereology. Currently, the number 
of patients with chronic dermatoses with severe clinical course 
is increasing, which substantiates the need to identify probable 
pathogenic factors of its aggravation. According to modern scien-
tific research, endocrinopathies play a significant, often dominant, 
role in the pathogenesis of many skin diseases of both infectious 
and non-infectious nature. At the same time, many endocrino
pathies are manifested by specific or non-specific changes in the 
skin, the detection of which often contributes to their early diag
nosis in these patients. Hence, there are numerous interdisci-
plinary links between dermatovenereology and endocrinology. 
Their knowledge is a relevant topic for both clinical practice and 
pedagogical process during the training of medical students. The 
article reviews the clinical manifestations of endocrinopathies on 
the skin, as well as the results of scientific research to determine 
the influence of endocrine disorders on the development and 
course of dermatoses. In particular, the research carried out by 
the staff of the Department of Dermatovenerology of Bukovinian 
State Medical University considered the role of thyroid pathology 

in the pathogenesis of allergic dermatoses and acne vulgaris among 
the residents of Chernivtsi region, a biogeochemical region with 
natural iodine deficiency. The results of the studies presented 
are indicative of the importance of interdisciplinary cooperation 
between dermatologists and endocrinologists, as well as the need 
for medical professionals of various specialties, including gene
ral practitioners, family doctors, dentists, pediatricians, etc., to 
have information about the role of endocrine pathology in the 
development of dermatoses and changes in the skin and mucous 
membranes. All this substantiates the relevance of studying endo-
crine pathology in dermatoses and interdisciplinary integration of 
knowledge in teaching dermatovenereology and endocrinology. 
Such an approach is important at the undergraduate stage and 
during postgraduate training of medical professionals including 
cycles of continuing professional development. In general, it will 
ensure training of highly qualified competent medical specialists 
capable of timely detecting endocrine disorders in dermatological 
pathology and improving the quality of medical care provided to 
the population of the country.
Keywords: dermatoses; endocrinopathies; thyroid pathology; der-
matovenereology; endocrinology; educational process; interdisci-
plinarity
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