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Review

Le Zhang1, Fangjian Shang2, Cong Liu1, Xiaodan Zhai1
1  Shengjing Hospital of China Medical University, Shenyang, China
2  The Fourth Affiliated Hospital of China Medical University, Shenyang, China

Кореляція між рівнем йоду і метаболізмом:  
огляд

Резюме.  Йод бере участь у синтезі гормонів щитоподібної залози і відіграє найважливішу роль у житті лю-
дини. Як дефіцит, так і надлишок йоду є поширеними проблемами серед певних груп населення. Йод також 
чинить екстратиреоїдну дію на органи, які можуть поглинати його незалежно від впливу гормонів щитоподіб-
ної залози. Нещодавні численні клінічні дослідження показали зв’язок між споживанням йоду і метаболічними 
розладами, такими як метаболічний синдром, ожиріння, цукровий діабет, артеріальна гіпертензія та дисліпі-
демія. Однак результати цих досліджень виявилися суперечливими, і механізми, що обумовлюють виявлені 
асоціації, досі недостатньо зрозумілі. Отже, мета даного огляду — проаналізувати результати нещодавніх 
досліджень щодо взаємозв’язку між йодом і метаболічними порушеннями, а також відповідні механізми.
Ключові слова:  йод; метаболізм; ожиріння; дисліпідемія; антиоксиданти

Вступ
Йод є базовим мікроелементом для життя людини. 

Він існує в організмі людини в різних формах, напри-
клад таких, як атом йоду (I–), молекулярний йод (I2), 
трийодид (I3), аніон йоду (HI2O–) і йодзв’язуючі моле-
кули (такі як йодоліпіди) [1]. I– є свого роду відновлюю-
чим агентом, який може окиснюватися пероксидазними 
ферментами й брати участь в генерації тиреоїдних гор-
монів (ТГ). Трийодтиронін (Т3) і тироксин (Т4) є важли-
вими регуляторами енергетичного обміну [1]. Недавні 
дослідження показали, що йод, окрім своєї ролі щодо 
щитоподібної залози, також функціонує як антиокси-
дант, імуномодулятор і диференціатор у різних органах 
і тканинах [2].

Метаболічний синдром (МС) визначається як ком-
бінація метаболічних розладів, включно з абдоміналь-
ним ожирінням, артеріальною гіпертензією (АГ), дис-
ліпідемією та гіперглікемією [3]. МС значно поширений 
у всьому світі та спричиняє серйозні проблеми, такі як 
серцево-судинні захворювання, пухлини й підвищення 
загальної смертності [4]. Розвиток МС включає багато 
факторів, дослідження вказують на те, що окиснюваль-
ний стрес і хронічні запальні стани відіграють життєво 
важливу роль [5]. Зміни в харчових звичках є ще одним 
фактором, що сприяє поширенню МС. Отже, фактори, 
пов’язані з МС, такі як споживання йоду, можуть част-
ково пояснити виникнення МС.

У цьому огляді ми зосереджуємося на йоді та його 
зв’язку з  метаболічними порушеннями, а  також на 
пов’язаних з ним механізмах. Отримані дані допомо-

жуть нам отримати всебічне розуміння ролі йоду і нада-
дуть підтверджуючі докази щодо відповідних і безпеч-
них стандартів споживання йоду.

Молекулярна основа 
екстратиреоїдних ефектів йоду 

Симпортер йодиду натрію (NIS) є найбільш ефек-
тивним і специфічним транспортером I–, що експресу-
ється на епітеліальних клітинах фолікулів щитоподіб-
ної залози. Багато інших органів також можуть активно 
накопичувати йод, у тому числі слинні залози, шлунок, 
молочна залоза в період лактації, яєчники, простата 
і підшлункова залоза. На додаток до NIS і пендрину не-
щодавно було виявлено, що в цих органах експресують-
ся нові транспортери йоду, включно з трансмембранним 
регулятором провідності кістозного фіброзу (CFTR), 
аноктаміном 1 (ANO1) і полівітамінним транспортером 
натрію (SMVT) [2]. Отже, сам йод чинить екстратирео-
їдну дію на органи, які можуть його поглинати.

Джерела й безпечна  
концентрація йоду

З  метою ліквідації йододефіцитних захворювань 
у  більшості країн запроваджено загальне йодуван-
ня солі. Однак через споживання йодованої солі або 
питної води, тваринного молока, збагачених йодом, 
певних видів морських водоростей, йодовмісних діє-
тичних добавок, а також їх комбінації може виникнути 
надмірне споживання йоду. Деякі фармацевтичні пре-
парати (наприклад, аміодарон), дезінфікуючі засоби 
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та йодовмісні контрастні засоби також можуть бути 
джерелами йоду [6]. У нормі засвоюється понад 90 % 
харчового йоду [7]. Рекомендоване споживання йоду 
з їжею становить 150–299 мкг/день [8, 9]. І відповідно, 
діапазон середньої концентрації йоду в сечі (mUIC) має 
становити 100–299 мкг/л. Середнє споживання йоду 
в Японії становить 1200 мкг/день, що в 7,2 раза вище, 
ніж у британців, і в 5,7 раза більше, ніж в американ-
ців [10]. Надлишок йоду може збільшити ризик гіпер-
тиреозу і субклінічного гіпотиреозу [11]. Проте люди 
з нормальною функцією щитоподібної залози зазвичай 
толерантні до захворювань щитоподібної залози, викли-
каних йодом, оскільки функція щитоподібної залози 
в них швидко нормалізується після припинення над-
мірного споживання йоду [8, 12]. Деякі епідеміологічні 
дослідження показали, що помірно високе споживання 
йоду є корисним для зниження захворюваності на рак 
молочної залози й простати [13–15].

Клінічні дослідження кореляції  
між йодним статусом  
і метаболічними порушеннями

Останні дослідження вивчили вплив самого йоду на 
поширеність метаболічних розладів. Більшість клініч-
них досліджень були опубліковані протягом останніх 
5 років. Для оцінки стану йодного забезпечення вико-
ристовували різні показники, включно з концентрацією 
йоду в сечі (UIC), концентрацією йоду у воді (WIC) і до-
бовим споживанням йоду. Однак через використання 
різних показників для оцінки споживання йоду, різні 
діагностичні критерії метаболічних розладів, а також 
різницю у віці та статі суб’єктів дослідження не дали 
узгоджених результатів. Репрезентативні дослідження 
взаємозв’язку між йодом і метаболічними порушеннями 
підсумовані в табл. 1.

Йод і метаболічний синдром
У перехресних дослідженнях було встановлено, що 

зв’язок між UIC і поширеністю МС обернено пов’я-
заний або демонструє U-подібну криву з найнижчою 
точкою, що спостерігається при UIC 300–499 мкг/л [24, 
26]. Проспективне дослідження показало, що спожи-
вання йоду та морських водоростей з їжею було обер-
нено пов’язане із захворюваністю на МС у корейських 
жінок у постменопаузі [19]. Крім того, споживання ве-
ликої кількості морських водоростей було негативно 
пов’язане із захворюваністю на МС у чоловіків з геноти-
пами TG і TT гена ліпопротеїнліпази (LPL) rs17482735 
[31]. Однак інше перехресне дослідження, проведене 
в дітей шкільного віку та їхніх батьків, виявило асоціа-
цію між високою UIC і МС [30].

Йод та ожиріння
У великому епідеміологічному дослідженні (TIDE), 

проведеному в  Китаї, поширеність центрального 
ожиріння значно зменшувалася, коли UIC становила 
300 мкг/л або вище. Співвідношення шансів (OR) для 
центрального ожиріння з UIC > 800 мкг/л становило 
0,797 (p < 0,05) [24]. Серед дітей шкільного віку в Ки-
таї діти з надмірною вагою демонстрували нижчу UIC 

порівняно з дітьми з нормальною вагою [32]. Жінки 
з ожирінням також продемонстрували вірогідно ниж-
чу UIC порівняно з ними самими після баріатричної 
хірургії та жінками з нормальною вагою [33]. У ран-
домізованому контрольованому дослідженні в  осіб, 
які вживали таблетки, що містять порошок ламінарії 
зі зниженим вмістом йоду, відсоток жирової тканини 
вірогідно зменшувався порівняно з тими, хто приймав 
плацебо [34]. У 4-тижневому плацебо-контрольовано-
му дослідженні додавання фукоксантину з морських 
водоростей (1 мг/день) зменшувало окружність талії 
і масу жиру в японців з ожирінням. Крім того, при при-
йомі фукоксантину (3 мг/день) зменшилися кількість 
вісцерального жиру, індекс маси тіла (ІМТ) і вага [35]. 
Проте mUIC була позитивно пов’язана з ожирінням 
серед колумбійських жінок репродуктивного віку [36].

Йод і гіперглікемія 
Зв’язок між UIC і  поширеністю діабету показав 

U-подібну криву в дослідженні TIDE [24]. У когорт-
ному дослідженні за участю 71 264 жінок було вияв-
лено, що люди з  високим рівнем споживання йоду 
мають вищий ризик розвитку цукрового діабету (ЦД) 
2-го типу порівняно з особами з недостатнім спожи-
ванням йоду [18]. Дорослі, які проживають в регіонах 
з достатнім (IS, mUIC 200–299,99 мкг/л) і надмірним 
(IE, mUIC > 300 мкг/л) йодозабезпеченням, демонстру-
вали вищі рівні глюкози в крові порівняно з тими, хто 
проживає в регіоні з адекватним йодозабезпеченням 
(IA, mUIC 100–199,99 мкг/л) [23]. Також повідомля-
лося, що низька UIC пов’язана з підвищеним ризиком 
гіперглікемії натще в жінок [27]. Дослідження показало, 
що пацієнти із цукровим діабетом 2-го типу мали нижчі 
рівні UIC порівняно зі здоровими людьми. Крім того, 
UIC продемонструвала негативну кореляцію з резис-
тентністю до інсуліну в осіб із ЦД 2-го типу [37]. Однак 
у 4-тижневому клінічному дослідженні додавання мор-
ських водоростей (48 г/день) знизило рівень глюкози 
в крові в корейських пацієнтів із ЦД 2-го типу [38].

Вищий рівень йоду може потенційно захистити від 
гіперглікемії під час вагітності. Дослідження показало, 
що вагітні та жінки, які годують груддю, у зоні з над-
мірним йодозабезпеченням (mWIC > 300 мкг/л) мали 
нижчий рівень глюкози в крові та меншу поширеність 
гіперглікемії [29]. Крім того, у дослідженні за участю 471 
вагітної жінки більш висока концентрація йоду в пла-
центі була пов’язана зі зниженням частоти гестаційно-
го цукрового діабету [20]. Проте Bell et al. не виявили 
жодної кореляції між UIC і поширеністю гестаційного 
ЦД [39].

Йод і гіпертензія 
У дослідженні TIDE вчені спостерігали U-подіб-

ну криву зв’язку між UIC і поширеністю гіпертонії. 
Найнижча точка була виявлена в діапазоні UIC 300–
499 мкг/л [24]. Два дослідження, проведені в Китаї, 
показали, що дорослі в регіонах з достатнім і надмір-
ним йодозабезпеченням демонстрували вищий рівень 
артеріального тиску порівняно з тими, хто мешкав 
в регіоні з адекватним йодозабезпеченням [23, 29]. 
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Тим часом дефіцит йоду було визначено як фактор ри-
зику прееклампсії та гіпертонічної хвороби у вагітних 
[40]. Проте рандомізоване дослідження типу «випа-
док — контроль», проведене у 36-літніх японців з АГ, 
показало, що споживання вакаме (Undaria pinnatifida) 
(5 г/день) у складі бурих водоростей вірогідно знижу-
вало артеріальний тиск [41].

Йод і дисліпідемія
Національне дослідження здоров’я та харчування 

(NHANES) 2007–2012 показало, що особи з найнижчим 
децилем UIC більш схильні до ризику підвищення рівня 
загального холестерину (скориговане співвідношен-
ня шансів (aOR) = 1,51) і холестерину ліпопротеїдів 
низької щільності (ЛПНЩ) (aOR = 1,58) порівняно 
з тими, хто має найвищий дециль UIC [21]. У США 
підлітки з низькою UIC мали вірогідно вищий ризик 
гіперхолестеринемії, підвищеного рівня ліпопротеїдів 
низької та дуже низької щільності порівняно з підлітка-
ми з нормальною UIC [22]. У рандомізованих клінічних 
дослідженнях повідомлялося, що добавки йоду знижу-
вали частоту гіперхолестеринемії в жінок з надмірною 
масою тіла [42], а також знижували рівень холестерину 
ЛПНЩ у сироватці крові в дорослих японців з надмір-
ною масою тіла [34]. Додавання морських водоростей 
підвищило рівень холестерину ЛПВЩ і знизило рівень 
тригліцеридів у корейських пацієнтів із ЦД 2-го типу 
[38]. Метааналіз виявив, що споживання бурих мор-
ських водоростей вірогідно знизило рівні загального 
холестерину (середня різниця (MD): –3,001; 95% до-
вірчий інтервал (ДІ): від –5,770 до –0,232) і холестерину 
ЛПНЩ (MD: –6,519; 95% ДІ: від –12,884 до –0,154) 
[43]. Однак існує спостережне дослідження з проти-

лежним висновком [23]. Два дослідження показали, що 
зв’язок між йодним статусом і дисліпідемією має вигляд 
U-подібної [24] або оберненої U-подібної кривої [28].

Йод і гіперурикемія та подагра 
На сьогодні про взаємозв’язок було повідомлено 

лише в одному епідеміологічному дослідженні, яке ви-
явило обернений зв’язок між UIC і поширеністю гіпер
урикемії та подагри. Групи осіб з достатнім і надмірним 
йодозабезпеченням мали нижчу ймовірність гіперури-
кемії та подагри порівняно з групою осіб з адекватним 
йодозабезпеченням [25].

Йод і ризик смерті
Дані поздовжніх досліджень вказують на підвищену 

смертність в осіб з йододефіцитом (UIC < 100 мкг/л) 
після поправки на змішані фактори. Співвідношення 
ризиків (HR) для смерті від усіх причин становило 1,29 
в осіб з UIC 50–99 мкг/л і 1,71 в осіб з UIC менше за 
50 мкг/л. Надлишок йоду не підвищує ризик смерті 
[17]. Однак дослідження NHANES III повідомило про 
суперечливі результати. У середній період спостере-
ження, який тривав 19,2 року, наявність UIC понад 
400 мкг/л вказувала на підвищений ризик (HR = 1,19) 
смерті від усіх причин. Не спостерігалося кореляції між 
низькою UIC і підвищеним ризиком смерті [16].

Основні дослідження кореляції  
між йодом і метаболізмом

Клінічні дослідження показали, що харчування, ба-
гате на йод, впливає на обмін речовин. Однак механізм 
цих ефектів ще недостатньо вивчений і потребує по-
дальших досліджень. Через різні дози йоду, що призна-

Таблиця 2.  Кореляція між йодом і видами PPAR

Йод та PPAR Матеріали дослідження Механізми Рік, посилання 
на список літератури

Агоніст PPARγ (розиглітазон) 
→ захват радіоактивного йоду↑

Пацієнти з карциномою 
щитоподібної залози 

Підвищена експресія PPARγ 
у тиреоїдній тканині 2008 [65]

I2↑ → PPARγ↑
I2↑ → PPARα↓

Клітини лінії MCF-7 раку 
молочної залози в людей

Лікування I2 генерує 6-IL-похідні 
арахідонової кислоти, 6-IL специфічно 
зв’язаний і з високою афінністю 
до PPAR

2009 [62]

I2↑ → PPARγ↑
I2↑ → PPARα↓

Метил-нітрозосечовина-
індуковані пухлини молочної 
залози в щурів

Наявність арахідонової кислоти та її 
складових — похідних 6-IL у пухлинах 
молочних залоз

2009 [66]

I2↑ або I–↑ → PPARγ↑
Диметилбензатрацен-
індукований рак молочної 
залози в щурів

Запобігає естроген-індукованим 
аддуктам ДНК через шляхи PPARγ/
каспаза 

2011 [67]

Депривація йоду → PPARγ↑ Трофобласти Snail↑; MMP-9↑;
GCM-1↓; hGC↓; PAPP-A↓; E-кадгерин↓ 2016 [68]

I2↑ → PPARγ↑ HeLa і SiHa клітини цервікального 
раку; миші NOD/SCID 

CD49f, CK17, OCT-4, NANOG, SOX2 
і KLF4 2018 [69]

I2↑ → PPARγ
Жінки з ранньою (II) і пізньою 
(III) стадією раку молочної 
залози

2019 [70]

Примітки: PPAR  — рецептори, що активуються проліфератором пероксисом; 6-IL  — 6-йодо-5-гідрокси-
ейкозатрієнова кислота і 6-йодолактон; RXRs — ретиноїдні X-рецептори; ROS — активні форми кисню; 
MMP-9 — матриксна металопротеїназа 9; GCM-1 — втрата гліальних клітин-1; PAPP-A — плазмовий про
теїн А, асоційований з вагітністю.
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чалися, різну тривалість втручання, експериментальні 
дослідження на тваринах і рівні гормонів щитоподібної 
залози щодо результатів різних досліджень in vivo не 
вдалося досягти консенсусу. Kroupova et al. виявили, 
що споживання йоду може призвести до дозозалежного 
підвищення рівня холестерину в крові курей [44]. До-
слідження показало, що надлишок йоду (2,4 і 4,8 мг/л) 
може викликати стеатоз печінки в мишей BaLB/c за-
лежно від дози [45]. Проте було виявлено, що більш 
високе споживання йоду сприяло метаболізму ліпідів 
у мишей без істотних відмінностей у рівнях тиреоїдних 
гормонів і масі тіла між різними групами [46]. Дефі-
цит йоду збільшив внесок жиру у витрати енергії через 
підвищений тиреотропін (ТТГ) у самців мишей [47]. 
Дослідження метаболізму повторного введення йодиду 
калію в дорослих самців щурів показало метаболічний 
зсув у щитоподібній залозі. Цей зсув також спостерігав-
ся в плазмі та сечі, і метаболіти були залучені до участі 
в шляхах регуляції метаболізму, амінокислот з розга-
луженим ланцюгом, оксидантного стресу і відповіді, 
пов’язаної із запаленням [48].

Екстратиреоїдні механізми йоду
Йод є мікроелементом, який має протимікробні вла-

стивості. Лікування йодом мишей з ожирінням проде-
монструвало ефект зниження ваги і змінило кишко-
ву мікробіоту, що призвело до збільшення кількості 
патогенних бактерій і зменшення кількості корисних 
бактерій. І навпаки, у мишей з нормальною вагою спо-
стерігалися контрастні моделі відповіді [49]. Інше до-

слідження виявило значний зв’язок між використанням 
повідон-йодної дезінфекції вульви і колонізацією мі-
кробіоти порожнини рота новонароджених [50]. Крім 
того, мікробіота кишечника також сприяла всмокту-
ванню йоду [51]. Тому ймовірно, що йод впливає на 
метаболізм, змінюючи мікробіоту.

Існує багато доказів того, що йод має екстратиреоїд-
ну дію як антиоксидант, особливо при захворюваннях 
молочної залози та деяких пухлинах [14]. Виявлено, що 
йодид дуже ефективний у поглинанні активних форм 
кисню, таким чином зменшує шкоду, спричинену віль-
ними радикалами кисню [52]. У жінок, які годують груд-
дю, вміст йоду в грудному молоці демонструє негативну 
кореляцію з активністю каталази, супероксиддисмутази 
(SOD) і глутатіонпероксидази (GSH-Px), а також з рів-
нями адипонектину [53]. Як гормон, пов’язаний з ожи-
рінням, адипонектин також відіграє вирішальну роль 
у регуляції чутливості до інсуліну. Додавання морських 
водоростей підвищило активність антиоксидантних 
ферментів у клінічному дослідженні корейських паці-
єнтів із ЦД 2-го типу [38].

Вживання добавок йоду від 100 до 300 мкг/день під-
вищувало загальний антиоксидантний статус у сирова-
тці крові людини [54]. Однак нещодавно опубліковане 
дослідження показало, що надмірні рівні йоду при-
зводять до пригнічення росту клітин, окиснювального 
стресу і клітинного апоптозу в бета-клітинах підшлун-
кової залози [55]. За рахунок регуляції окиснювального 
статусу йод пов’язаний зі змінами чутливості до інсуліну 
або метаболізму.

Рисунок 1. Резюме механізмів метаболізму йоду
Примітки: KEAP1  — KeLch-подібний ECH-асоційований протеїн 1; NRF2  — NF-E2-споріднений фактор 2; 
SOD — супероксиддисмутаза; Cat — каталаза; GSH-Px — глутатіонпероксидаза; ROS — активні форми 
кисню; COX-2 — циклооксигеназа-2; iNOS — індукована синтаза оксиду азоту; MAPK — модулююча міто-
ген-активована протеїнкіназа; NF-κB — нуклеарний фактор каппа-В; PPARγ — γ-рецептор, що активується 
проліфератором пероксисом; D2 — дейодиназа типу 2; T4 — тироксин; T3 — трийодтиронін.
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Хронічний запальний стан прокладає шлях до роз-
витку метаболічних порушень. Йод також має добре ві-
домі протизапальні й імуномодулюючі ефекти. Як пен-
дрин, так і NIS експресуються на поверхні лейкоцитів 
людини. Застосування йодиду натрію (NaI) щодо лей-
коцитів привело до вірогідного підвищення вироблення 
як про-, так і протизапальних цитокінів [56]. Вживання 
добавок йоду мало незначний вплив на плазмову кон-
центрацію маркерів запалення і білків гострої фази [54]. 
Пероральний прийом йодиду калію (15 мг/кг/день про-
тягом 3 днів) вірогідно пригнічував хемотаксис нейтро-
філів у периферичній крові [57]. Fernando et al. надали 
короткий виклад поточного розуміння потенційних 
протизапальних властивостей похідних морських во-
доростей [58]. Показано, що вони зменшують запален-
ня, впливаючи на різні клітинні механізми, зокрема 
інгібування прозапальних ферментів, таких як цикло-
оксигеназа-2 (ЦОГ-2) та індуцибельна синтаза оксиду 
азоту (iNOS), модулювання шляхів протеїнкінази, що 
активується мітогеном, і блокування активації ядерного 
фактора каппа-B (NF-κB) [59]. Шлях протеїнкінази, що 
активується мітогеном, контролює процеси клітинного 
росту і мітоз. Крім того, це має вирішальне значення 
для стійкості до інсуліну [60]. Передача сигналів NF-κB 
особливо актуальна при захворюваннях, пов’язаних 
із запаленням, включно з метаболічними розладами. 
Отже, імовірно, що йод може впливати на метаболізм 
шляхом модуляції хронічного запалення.

I2 виявляв антипроліферативну й апоптотичну дію 
на моделях раку молочної залози [61] через утворен-
ня йодовмісних ліпідів (6-IL) і збільшення експресії 
γ-рецептора, що активується проліфератором перок-
сисом (PPARγ) [62, 63]. PPARγ, що експресується 
переважно в жировій тканині, сприяє диференціації 
адипоцитів, поглинанню жирних кислот, зберіганню 
тригліцеридів у ліпідних краплях. Це підвищує чут-
ливість до інсуліну і метаболізм глюкози [64]. PPARα, 
PPARβ/δ і PPARγ є трьома ідентифікованими ізофор-
мами PPAR. У табл. 2 подано узагальнені відповідні 
дослідження зв’язку між йодом і PPAR. Крім того, над-
мірне введення йоду вірогідно перешкоджало актив-
ності дейодинази 2-го типу (D2) у різних органах, таких 
як гіпофіз, печінка і нирки [71–73]. D2 відповідає за 
перетворення Т4 на біоактивний Т3, який, у свою чергу, 
сприяє адаптивному термогенезу й бере участь у під-
тримці ваги [74]. На рис. 1 подано огляд потенційних 
механізмів впливу йоду на метаболізм.

Висновки
Цей огляд підтверджує, що йод впливає на метабо-

лізм глюкози, ліпідів і ожиріння. Вплив йоду можна по-
яснити його антиоксидантними й імуномодулюючими 
властивостями. Хоча зв’язок між йодом і метаболізмом 
суперечливий, як дефіцит йоду, так і тривалий надли-
шок йоду є фактором ризику розладів щитоподібної 
залози. Важливо підтримувати йодний статус населення 
в оптимальному діапазоні. Потрібні подальші проспек-
тивні дослідження і дослідження механізмів для вста-
новлення безпечного стандарту йодного харчування, 
заснованого на доказах. 

Список літератури
1.  De la Vieja A, Santisteban P. Role of iodide metabolism in 

physiology and cancer. Endocr Relat Cancer. 2018;25:R225-45. doi: 
10.1530/erc-17-0515.

2.  Aceves C, Mendieta I, Anguiano B, Delgado-Gonzalez E. 
Molecular iodine has Extrathyroidal effects as an antioxidant, diffe
rentiator, and Immunomodulator. Int J Mol Sci. 2021;22:1228. doi: 
10.3390/ijms22031228.

3.  Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ, Cleeman JI, 
Donato KA, et al. Harmonizing the metabolic syndrome: a joint interim 
statement of the international diabetes federation task force on epidemio
logy and prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; Ameri
can Heart Association; world heart federation; international athero-
sclerosis society; and International Association for the Study of obesity. 
Circulation. 2009;120:1640-5. doi: 10.1161/circulationaha.109.192644.

4.  Saklayen MG. The global epidemic of the metabolic syndrome. 
Curr Hypertens Rep. 2018;20:12. doi: 10.1007/s11906-018-0812-z.

5.  Rani V, Deep G, Singh RK, Palle K, Yadav UC. Oxidative stress 
and metabolic disorders: pathogenesis and therapeutic strategies. Life 
Sci. 2016;148:183-93. doi: 10.1016/j.lfs.2016.02.002.

6.  Opazo MC, Coronado-Arrazola I, Vallejos OP, More-
no-Reyes  R, Fardella C, Mosso L, et al. The impact of the mi-
cronutrient iodine in health and diseases. Crit Rev Food Sci Nutr. 
2022;62:1466-79. doi: 10.1080/10408398.2020.1843398.

7.  Leung AM, Braverman LE. Consequences of excess iodine. 
Nat Rev Endocrinol. 2014;10:136-42. doi: 10.1038/nrendo.2013.251.

8.  Farebrother J, Zimmermann MB, Andersson M. Excess iodine 
intake: sources, assessment, and effects on thyroid function. Ann NY 
Acad Sci. 2019;1446:44-65. doi: 10.1111/nyas.14041.

9.  World Health Organization, United Nations Children’s Fund, 
International Council for Control of Iodine Deficiency Disorders. Prog-
ress towards the elimination of iodine deficiency disorders (IDD). WHO 
Booklet. World Health Organization, Geneva, 1999. Р. 1-33.

10.  Nagataki S. The average of dietary iodine intake due to the 
ingestion of seaweeds is 1.2 mg/day in Japan. Thyroid. 2008;18:667-8. 
doi: 10.1089/thy.2007.0379.

11.  Aceves C, Anguiano B, Delgado G. The extrathyronine actions 
of iodine as antioxidant, apoptotic, and differentiation factor in various 
tissues. Thyroid. 2013;23:938-46. doi: 10.1089/thy.2012.0579.

12.  Burgi H. Iodine excess. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 
2010;24:107-15. doi: 10.1016/j.beem.2009.08.010.

13.  Cann SA, van Netten JP, van Netten C. Hypothesis: iodine, 
selenium and the development of breast cancer. Cancer Causes Control. 
2000;11:121-7. doi: 10.1023/a:1008925301459.

14.  Smyth PP. Role of iodine in antioxidant defence in thy-
roid and breast disease. Biofactors. 2003;19:121-30. doi: 10.1002/
biof.5520190304.

15.  Kamangar F, Dores GM, Anderson WF. Patterns of cancer 
incidence, mortality, and prevalence across five continents: defining pri-
orities to reduce cancer disparities in different geographic regions of the 
world. J Clin Oncol. 2006;24:2137-50. doi: 10.1200/jco.2005.05.2308.

16.  Inoue K, Leung AM, Sugiyama T, Tsujimoto T, Makita N, 
Nangaku M, et al. Urinary iodine concentration and mortality among 
U.S. adults. Thyroid. 2018;28:913-20. doi: 10.1089/thy.2018.0034.

17.  Maldonado-Araque C, Valdes S, Badia-Guillen R, La-
go-Sampedro A, Colomo N, Garcia-Fuentes E, et al. Iodine defi-
ciency and mortality in Spanish дорослих: Di@bet.es study. Thyroid. 
2021;31:106-14. doi: 10.1089/thy.2020.0131.

18.  Mancini FR, Rajaobelina K, Dow C, Habbal T, Affret A, 
Balkau B, et al. High iodine dietary intake is associated with type 
2 diabetes among women of the E3N-EPIC cohort study. Clin Nutr. 
2019;38:1651-6. doi: 10.1016/j.clnu.2018.08.015.

19.  Park JK, Woo HW, Kim MK, Shin J, Lee YH, Shin DH, et al. 
Dietary iodine, seaweed consumption, and incidence risk of metabolic 
syndrome among postmenopausal women: a prospective analysis of the 



www.mif-ua.com,  https://iej.zaslavsky.com.ua 13Том 20, № 7, 2024

Огляд  /  Review

Korean multi-rural communities cohort study (MRCohort). Eur J Nutr. 
2021;60:135-46. doi: 10.1007/s00394-020-02225-0.

20.  Neven KY, Cox B, Cosemans C, Gyselaers W, Penders J, 
Plusquin M, et al. Lower iodine storage in the placenta is associa
ted with gestational diabetes mellitus. BMC Med. 2021;19:47. doi: 
10.1186/s12916-021-01919-4.

21.  Lee KW, Shin D, Song WO. Low urinary iodine concentra-
tions associated with dyslipidemia in US adults. Nutrients. 2016;8:171. 
doi: 10.3390/nu8030171.

22.  Wang X, Xian T, Zhang L, Jia X, Man F, Liu L, et al. Associations 
between urinary iodine concentration, lipid profile and other cardiometabolic 
risk factors in adolescents: a cross-sectional, population-based analysis. Br 
J Nutr. 2019;121:1039-48. doi: 10.1017/s0007114518003860.

23.  Liu J, Liu L, Jia Q, Zhang X, Jin X, Shen H. Effects of exces-
sive iodine intake on blood glucose, blood pressure, and blood lipids in 
adults. Biol Trace Elem Res. 2019;192:136-44. doi: 10.1007/s12011-
019-01668-9.

24.  Jin M, Zhang Z, Li Y, Teng D, Shi X, Ba J, et al. U-shaped 
associations between urinary iodine concentration and the prevalence of 
metabolic disorders: a crosssectional study. Thyroid. 2020;30:1053-65. 
doi: 10.1089/thy.2019.0516.

25.  Lu X, Shi X, Li Y, Chi H, Liao E, Liu C, et al. A negative 
association between urinary iodine concentration and the prevalence of 
hyperuricemia and gout: a crosssectional and population-based study in 
mainland China. Eur J Nutr. 2020;59:3659-68. doi: 10.1007/s00394-
020-02199-z.

26.  Zhao J, Su Y, Zhang JA, Fang M, Liu X, Jia X, et al. Inverse 
association between iodine status and prevalence of metabolic syn-
drome: a cross-sectional population-based study in a Chinese moderate 
iodine intake area. Diabetes Metab Syndr Obes. 2021;14:3691-701. 
doi: 10.2147/dmso.s322296.

27.  Ezemaduka Okoli CB, Woldu HG, Peterson CA. Low urinary 
iodine concentration is associated with increased risk for elevated plas-
ma glucose in females: an analysis of NHANES 2011–12. Nutrients. 
2021;13:4523. doi: 10.3390/nu13124523.

28.  Wang D, Wan S, Liu P, Meng F, Ren B, Qu M, et al. As-
sociations between water iodine concentration and the prevalence of 
dyslipidemia in Chinese дорослих: a crosssectional study. Ecotoxicol 
Environ Saf. 2021;208:111682. doi: 10.1016/j.ecoenv.2020.111682.

29.  Wang D, Wan S, Liu P, Meng F, Zhang X, Ren B, et al. Re-
lationship between excess iodine, thyroid function, blood pressure, and 
blood glucose level in дорослих, pregnant women, and lactating women: 
a cross-sectional study. Ecotoxicol Environ Saf. 2021;208:111706. doi: 
10.1016/j.ecoenv.2020.111706.

30.  Villatoro-Santos CR, Ramirez-Zea M, Villamor E. Urinary 
sodium, iodine, and volume in relation to metabolic syndrome in Me-
soamerican children and their parents. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 
2022;32:1774-83. doi: 10.1016/j.numecd.2022.04.022.

31.  Kwak J, Hong G, Lee KJ, Kim CG, Shin D. Effect of the inter-
action between seaweed intake and LPL polymorphisms on metabolic 
syndrome in middle-aged Korean adults. Nutrients. 2023;15:2066. doi: 
10.3390/nu15092066.

32.  Shan X, Liu C, Luo X, Zou Y, Huang L, Zhou W, et al. Io-
dine nutritional status and related factors among Chinese school-age 
children in three different areas: a crosssectional study. Nutrients. 
2021;13:1404. doi: 10.3390/nu13051404.

33.  Lecube A, Zafon C, Gromaz A, Fort JM, Caubet E, Bae-
na JA, et al. Iodine deficiency is higher in morbid obesity in comparison 
with late after bariatric surgery and non-obese women. Obes Surg. 
2014;25:85-9. doi: 10.1007/s11695-014-1313-z.

34.  Aoe S, Yamanaka C, Ohtoshi H, Nakamura F, Fujiwara S. 
Effects of daily kelp (Laminaria japonica) intake on body composition, 
serum lipid levels, and thyroid hormone levels in healthy Japanese 
аdults: a randomized, double-blind study. Mar Drugs. 2021;19:352. 
doi: 10.3390/md19070352.

35.  Hitoe S, Shimoda H. Seaweed fucoxanthin supplementation 
improves obesity parameters in mild obese Japanese subjects. Funct 
Foods Health Dis. 2017;7:246-62. doi: 10.31989/ffhd.v7i4.333.

36.  Beer RJ, Herran OF, Villamor E. Median urinary iodine 
concentration in Colombian children and women is high and related 
to sociodemographic and geographic characteristics: results from a na-
tionally representative survey. J Nutr. 2021;151:940-8. doi: 10.1093/
jn/nxaa392.

37.  Al-Attas O, Al-Daghri N, Alkharfy K, Alokail M, Al-Jo-
hani N, Abd-Alrahman S, et al. Urinary iodine is associated with 
insulin resistance in subjects with diabetes mellitus type 2. Exp Clin En-
docrinol Diabetes. 2012;120:618-22. doi: 10.1055/s-0032-1323816.

38.  Kim MS, Kim JY, Choi WH, Lee SS. Effects of seaweed sup-
plementation on blood glucose concentration, lipid profile, and antioxi
dant enzyme activities in patients with type 2 diabetes mellitus. Nutr Res 
Pract. 2008;2:62-7. doi: 10.4162/nrp.2008.2.2.62.

39.  Bell GA, Mannisto T, Liu A, Kannan K, Yeung EH, Kim UJ, 
et al. The joint role of thyroid function and iodine concentration on ges-
tational diabetes risk in a population-based study. Acta Obstet Gynecol 
Scand. 2019;98:500-6. doi: 10.1111/aogs.13523.

40.  Cuellar-Rufino S, Navarro-Meza M, Garcia-Solis P, Xo-
chihua-Rosas I, Arroyo-Helguera O. Iodine levels are associated with 
oxidative stress and antioxidant status in pregnant women with hyper-
tensive disease. Nutr Hosp. 2017;34:661-6. doi: 10.20960/nh.460.

41.  Hata Y, Nakajima K, Uchida J-I, Hidaka H, Nakano T. 
Clinical effects of brown seaweed, Undaria pinnatifida (wakame), 
on blood pressure in hypertensive subjects. J Clin Biochem Nutr. 
2001;30:43-53. doi: 10.3164/jcbn.30.43.

42.  Herter-Aeberli I, Cherkaoui M, El Ansari N, Rohner R, Stin-
ca S, Chabaa L, et al. Iodine supplementation decreases hypercholes-
terolemia in iodine-deficient, overweight women: a randomized con-
trolled trial. J Nutr. 2015;145:2067-75. doi: 10.3945/jn.115.213439.

43.  Shin D, Shim SR, Wu Y, Hong G, Jeon H, Kim CG, et al. 
How do Brown seaweeds work on biomarkers of dyslipidemia? A sys-
tematic review with Meta-analysis and Metaregression. Mar Drugs. 
2023;21:220. doi: 10.3390/md21040220.

44.  Kroupova V, Kratochvil P, Kaufmann S, Kursa J, Travnicek J. 
Metabolic effect of iodine addition in laying hens. Vet Med. 2000;43: 
207-12.

45.  Xia Y, Qu W, Zhao LN, Han H, Yang XF, Sun XF, et al. 
Iodine excess induces hepatic steatosis through disturbance of thyroid 
hormone metabolism involving oxidative stress in BALB/c mice. Biol 
Trace Elem Res. 2013;154:103-10. doi: 10.1007/s12011-013-9705-9.

46.  Zhao SJ, Ye Y, Sun FJ, Tian EJ, Chen ZP. The impact of 
dietary iodine intake on lipid metabolism in mice. Biol Trace Elem Res. 
2011;142:581-8. doi: 10.1007/s12011-010-8767-1.

47.  Bocco B, Fernandes GW, Fonseca TL, Bianco AC. Iodine 
deficiency increases fat contribution to energy expenditure in male mice. 
Endocrinology. 2020;161:bqaa192. doi: 10.1210/endocr/bqaa192.

48.  Rosique C, Lebsir D, Benatia S, Guigon P, Caire-Maurisi-
er F, Benderitter M, et al. Metabolomics evaluation of repeated ad-
ministration of potassium iodide on adult male rats. Arch Toxicol. 
2020;94:803-12. doi: 10.1007/s00204-020-02666-w.

49.  Shen H, Han J, Li Y, Lu C, Zhou J, Li Y, et al. Different 
host-specific responses in thyroid function and gut microbiota modula-
tion between diet-induced obese and normal mice given the same dose 
of iodine. Appl Microbiol Biotechnol. 2019;103:3537-47. doi: 10.1007/
s00253-019-09687-1.

50.  Li H, Chen S, Wu L, Wang H, Xiao K, Gao Y, et al. The 
effects of perineal disinfection on infant’s oral microflora after trans-
vaginal examination during delivery. BMC Pregnancy Childbirth. 
2019;19:213. doi: 10.1186/s12884-019-2350-3.

51.  Vought RL, Brown FA, Sibinovic KH, McDaniel EG. Effect of 
changing intestinal bacterial flora on thyroid function in the rat. Horm 
Metab Res. 1972;4:43-7. doi: 10.1055/s-0028-1094095.



14 Том 20, № 7, 2024Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд  /  Review

52.  Kupper FC, Carpenter LJ, McFiggans GB, Palmer CJ, 
Waite TJ, Boneberg EM, et al. Iodide accumulation provides kelp 
with an inorganic antioxidant impacting atmospheric chemistry. Proc 
Natl Acad Sci USA. 2008;105:6954-8. doi: 10.1073/pnas.0709959105.

53.  Gutierrez-Repiso C, Velasco I, Garcia-Escobar E, Garcia-Ser-
rano S, Rodriguez-Pacheco F, Linares F, et al. Does dietary iodine 
regulate oxidative stress and adiponectin levels in human breast milk? 
Antioxid Redox Signal. 2014;20:847-53. doi: 10.1089/ars.2013.5554.

54.  Soriguer F, Gutierrez-Repiso C, Rubio-Martin E, Linares F, 
Cardona I, Lopez-Ojeda J, et al. Iodine intakes of 100–300 pg/d do 
not modify thyroid function and have modest anti-inflammatory effects. 
Br J Nutr. 2011;105:1783-90. doi: 10.1017/S0007114510005568.

55.  Arely RJ, Cristian AE, Omar AX, Antonio PJ, Isela SR, Yeimy 
Mar LR, et al. Iodine promotes glucose uptake through Akt phosphory-
lation and Glut-4 in adipocytes, but higher doses induce cytotoxic effects 
in pancreatic Beta cells. Biology (Basel). 2024;13:26. doi: 10.3390/
biology13010026.

56.  Bilal MY, Dambaeva S, Kwak-Kim J, Gilman-Sachs A, Bea-
man KD. A role for iodide and thyroglobulin in modulating the function 
of human immune cells. Front Immunol. 2017;8:1573. doi: 10.3389/
fimmu.2017.01573.

57.  Honma K, Saga K, Onodera H, Takahashi M. Potassium io-
dide inhibits neutrophil chemotaxis. Acta Derm Venereol. 1990;70:247-
9. PMID: 1972841. doi: 10.2340/0001555570247249.

58.  Fernando IPS, Nah JW, Jeon YJ. Potential anti-inflamma-
tory natural products from marine algae. Environ Toxicol Pharmacol. 
2016;48:22-30. doi: 10.1016/j.etap.2016.09.023.

59.  Barbalace MC, Malaguti M, Giusti L, Lucacchini A, Hre
lia S, Angeloni C. Antiinflammatory activities of marine algae in neu-
rodegenerative diseases. Int J Mol Sci. 2019;20:3061. doi: 10.3390/
ijms20123061.

60.  Schultze SM, Hemmings BA, Niessen M, Tschopp O. 
PI3K/AKT, MAPK and AMPK signalling: protein kinases in glu-
cose homeostasis. Expert Rev Mol Med. 2012;14:e1. doi: 10.1017/
s1462399411002109.

61.  Mendieta I, Nunez-Anita RE, Nava-Villalba M, Zambra-
no-Estrada X, Delgado-Gonzalez E, Anguiano B, et al. Molecular iodine 
exerts antineoplastic effects by diminishing proliferation and invasive 
potential and activating the immune response in mammary cancer xeno-
grafts. BMC Cancer. 2019;19:261. doi: 10.1186/s12885-019-5437-3.

62.  Nunez-Anita RE, Arroyo-Helguera O, Cajero-Juarez M, Lo-
pez-Bojorquez L, Aceves C. A complex between 6-iodolactone and the 
peroxisome proliferator-activated receptor type gamma may mediate 
the antineoplastic effect of iodine in mammary cancer. Prostaglan-
dins Other Lipid Mediat. 2009;89:34-42. doi: 10.1016/j.prostaglan-
dins.2009.04.001.

63.  Nava-Villalba M, Nunez-Anita RE, Bontempo A, Aceves C. 
Activation of peroxisome proliferator-activated receptor gamma is cru-
cial for antitumoral effects of 6-iodolactone. Mol Cancer. 2015;14:168. 
doi: 10.1186/s12943-015-0436-8.

64.  Montaigne D, Butruille L, Staels B. PPAR control of metabo-
lism and cardiovascular functions. Nat Rev Cardiol. 2021;18:809-23. 
doi: 10.1038/s41569-021-00569-6.

65.  Tepmongkol S, Keelawat S, Honsawek S, Ruangvejvorachai P. 
Rosiglitazone effect on radioiodine uptake in thyroid carcinoma patients 
with high thyroglobulin but negative total body scan: a correlation with 
the expression of peroxisome proliferator-activated receptor-gamma. 
Thyroid. 2008;18:697-704. doi: 10.1089/thy.2008.0056.

66.  Aceves C, Garcia-Solis P, Arroyo-Helguera O, Vega-Rive
roll L, Delgado G, Anguiano B. Antineoplastic effect of iodine in mam-
mary cancer: participation of 6-iodolactone (6-IL) and peroxisome 
proliferator-activated receptors (PPAR). Mol Cancer. 2009;8:33. doi: 
10.1186/1476-4598-8-33.

67.  Soriano O, Delgado G, Anguiano B, Petrosyan P, Moli-
na-Servin ED, Gonsebatt ME, et al. Antineoplastic effect of iodine 
and iodide in dimethylbenz[a]anthracene-induced mammary tumors: 
association between lactoperoxidase and estrogen-adduct production. 
Endocr Relat Cancer. 2011;18:529-39. doi: 10.1530/erc-11-0065.

68.  Olivo-Vidal ZE, Rodriguez RC, Arroyo-Helguera O. Iodine 
affects differentiation and migration process in trophoblastic cells. Biol 
Trace Elem Res. 2016;169:180-8. doi: 10.1007/s12011-015-0433-1.

69.  Bigoni-Ordonez GD, Ortiz-Sanchez E, Rosendo-Chalma P, 
Valencia-Gonzalez HA, Aceves C, Garcia-Carranca A. Molecular 
iodine inhibits the expression of stemness markers on cancer stem-like 
cells of established cell lines derived from cervical cancer. BMC Cancer. 
2018;18:928. doi: 10.1186/s12885-018-4824-5.

70.  Moreno-Vega A, Vega-Riveroll L, Ayala T, Peralta G, Tor-
res-Martel JM, Rojas J, et al. Adjuvant effect of molecular iodine in 
conventional chemotherapy for breast Cancer. Randomized pilot study. 
Nutrients. 2019;11:1623. doi: 10.3390/nu11071623.

71.  Li N, Jiang Y, Shan Z, Teng W. Prolonged high iodine intake 
is associated with inhibition of type 2 deiodinase activity in pituitary 
and elevation of serum thyrotropin levels. Br J Nutr. 2011;107:674-82. 
doi: 10.1017/s0007114511003552.

72.  Calil-Silveira J, Serrano-Nascimento C, Laconca RC, 
Schmiedecke L, Salgueiro RB, Kondo AK, et al. Underlying mecha
nisms of pituitary-thyroid Axis function disruption by chronic iodine 
excess in rats. Thyroid. 2016;26:1488-98. doi: 10.1089/thy.2015.0338.

73.  Sun X, Zhang X, Jiang Y, Bao S, Shan Z, Teng W. Expression 
of Iodotyrosine deiodinase in thyroid and other organs in iodine-de-
ficient and iodine-excess rats. Biol Trace Elem Res. 2015;167:272-9. 
doi: 10.1007/s12011-015-0328-1.

74.  Bradley D, Liu J, Blaszczak A, Wright V, Jalilvand A, Needle-
man B, et al. Adipocyte DIO2 expression increases in human obe-
sity but is not related to systemic insulin sensitivity. J Diabetes Res. 
2018;2018:2464652-7. doi: 10.1155/2018/2464652.

Оригінал статті надруковано 
у Front. Nutr. 2024;11:1346452.

doi: 10.3389/fnut.2024.1346452 

Le Zhang1, Fangjian Shang2, Cong Liu1, Xiaodan Zhai1
1  Shengjing Hospital of China Medical University, Shenyang, China 
2  The Fourth Affiliated Hospital of China Medical University, Shenyang, China

The correlation between iodine and metabolism:  
a review

Abstract.  Iodine is involved in the synthesis of thyroid hormones 
and plays a crucial role in human life. Both iodine deficiency and 
excess are common issues in certain populations. Iodine also has 
extrathyroidal effects on organs that can uptake it independently of 
thyroid hormones. Recently, multiple clinical studies have shown 
a connection between iodine intake and metabolic disorders, such 
as metabolic syndrome, obesity, diabetes, hypertension, and dyslipi

demia. However, the results of these studies have been inconsistent, 
and the mechanisms behind these associations are still not well 
understood. Therefore, in this review, we aim to examine the recent 
research progress regarding the relationship between iodine and 
metabolic disorders, along with the relevant mechanisms.
Keywords:  iodine; metabolism; obesity; dyslipidemia; antioxi
dant
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Вітамін В12  
і діабетичні нейропатії

Резюме. Вітамін B12 (ціанокобаламін, кобаламін) є необхідним кофактором двох важливих біохімічних 
шляхів: метаболізму метилмалонової кислоти та синтезу метіоніну з гомоцистеїну. Дефіцит кобаламіну, 
крім гематологічних аномалій (мегалобластної анемії або навіть панцитопенії), може викликати невро-
логічні симптоми, схожі на діабетичну нейропатію (ДН). Основні молекулярні механізми розвитку ДН все 
ще залишаються не з’ясованими. Більшість досліджень виявили внесок хронічного запалення низької 
інтенсивності (ХЗНІ) і оксидантного стресу (ОС) в розвиток ДН. Імуногістохімічні дослідження біоптатів 
нервів литкових м’язів, отриманих у хворих на цукровий діабет і ДН, вказують на активацію шляхів ХЗНІ, 
зумовлену підвищеним вмістом кінцевих продуктів неферментативного глікування, що призводить до поси-
лення ОС. Подібні результати виявлені у пацієнтів з дефіцитом вітаміну В12. Отже, клінічні зміни у пацієнтів 
з ДН можуть бути спричинені клітинним дефіцитом кобаламіну. In vitro та in vivo продемонстровано, що 
вітамін B12 виявляє внутрішню антиоксидантну активність. Таким чином, кобаламін, незалежно від його 
класичної функції кофактора, може діяти як внутрішньоклітинний, зокрема як внутрішньомітохондріальний, 
антиоксидант. Це може слугувати обґрунтуванням для використання вітаміну B12 в лікуванні ДН, навіть 
на ранніх субклінічних стадіях. Метою цього огляду було обговорити роль вітаміну В12 у профілактиці та 
лікуванні ДН, а також проаналізувати нові тенденції та напрямки майбутніх досліджень. Пошук проводив-
ся в Scopus, Science Direct (від Elsevier) і PubMed, включно з базами даних Medline. Використані ключові 
слова «вітамін В12», «кобаламін», «цукровий діабет», «нейропатія», «кардіальна автономна нейропатія». 
Для виявлення результатів дослідження, які не вдалося знайти під час онлайн-пошуку, використовувався 
ручний пошук бібліографії публікацій.
Ключові слова: вітамін В12; цукровий діабет; діабетична периферична нейропатія; кардіальна автономна 
нейропатія; огляд літератури

Вступ
Вітамін B12 (ціанокобаламін, кобаламін) є важли-

вим кофактором для двох ферментів: метіонінсинта-
зи (мethionine synthase, MTR) і L-метилмалоніл-КоА-
мутази (methylmalonyl-CoA mutase, MUT), що каталізує 
реакцію перетворення метилмалоніл-КоА (methylmalo-
nyl-CoA) на сукциніл-КоА (succinyl-CoA) [1]. Спадко-
вий дефект MUT викликає метилмалонову ацидурію, 
а тяжкий набутий дефіцит вітаміну B12, здебільшого че-
рез знижене поглинання кобаламіну, супроводжується 
розвитком перніціозної анемії [2, 3]. Це також може 
викликати неврологічні симптоми, найчастіше сенсор-
ні, та моторну або хронічну сенсорно-моторну полі-
нейропатію, симптоми, які також часто зустрічаються 

при діабетичній периферичній нейропатії (ДПН) [4, 5]. 
Нарешті, ціанокобаламін необхідний для продукції мо-
ноамінів, як-от дофамін і серотонін. Відомо, що нестача 
вітаміну B12 сприяє демієлінізації аксонів і, зрештою, 
загибелі клітин [6, 7].

Результати численних публікацій вказують на зна-
чний сприятливий вплив вітаміну B12 на перебіг діа-
бетичної нейропатії (ДН), тоді як інші дослідження не 
виявили суттєвих позитивних ефектів [8, 9]. Проте досі 
не встановлено жодного єдиного(-их) молекулярно-
го(-их) механізму(-ів) впливу кобаламіну на профілак-
тику або лікування ДПН. Крім того, невідомо, які рівні 
вітаміну B12 слід розглядати як вказівку на дефіцит ціа-
нокобаламіну. Дійсно, концентрації вітаміну В12 в сиро-
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ватці крові, що спостерігаються при різних станах ДН, 
можуть бути незначно зниженими або не змінюватися. 
Крім того, підвищені рівні гомоцистеїну (homocysteine, 
Hcy) та метилмалонової кислоти (methylmalonic acid, 
MMA) — біомаркерів клітинного дефіциту вітаміну B12 
часто виявляються у літніх людей з неврологічними 
захворюваннями [10]. Висловлено припущення, що 
у цих пацієнтів, незважаючи на фізіологічний рівень 
кобаламіну у сироватці крові, присутній функціональ-
ний дефіцит вітаміну B12. Отже, внутрішньоклітинний 
вміст кобаламіну не завжди відображає рівень вітаміну 
в сироватці крові. Слід зазначити, що пацієнти з ДН не 
завжди виявляють ознаки класичного дефіциту вітамі-
ну B12 (наприклад, при перніціозній анемії). Отже, ДН 
може розвинутися при нижчих клітинних (і не обов’яз-
ково у сироватці крові) рівнях кобаламіну. Слід під-
креслити, що субклінічний дефіцит вітаміну B12 може 
розвиватися дуже повільно, оскільки печінка містить 
велику кількість кобаламіну і, таким чином, клінічні 
ознаки часто розвиваються повільно [11, 12].

Метою цього огляду було обговорити роль вітамі-
ну В12 у профілактиці та лікуванні ДН, а також про
аналізувати нові тенденції та напрямки майбутніх 
досліджень.

Потенційна роль вітаміну В12 
при нейрозапаленні, регуляції 
цитокінів та хронічного запалення 
низької інтенсивності

Молекулярні механізми розвитку ДН активно до-
сліджуються [13, 14]. Зокрема, важливе значення від-
водиться активації мінорних шляхів обміну глюкози, 
збільшенню утворення кінцевих продуктів глікування 
(КПГ), що, можливо, призводить до активації окси-
дантного стресу (ОС) та індукції шляхів хронічного 
запалення низької інтенсивності (ХЗНІ) [15, 16]. Од-
нак однозначний причинно-наслідковий зв’язок між 
змінами цих шляхів і розвитком ДН не доведений. На 
сьогодні, окрім контролю глікемії, не існує жодної до-
казової терапії, яка могла б запобігти ДН [17, 18]. Кон-
троль глікемії відіграє вирішальну роль у запобіганні 
прогресуванню цукрового діабету (ЦД), але недостат-
ній для лікування ДН [19]. Суворий контроль гліке-
мії може уповільнити прогресування ДН у пацієнтів із 
ЦД 1-го типу, але його вплив є помірним у хворих на 
ЦД 2-го типу [20]. Хоча деякі дослідження вказують 
на поліпшення мікросудинних уражень і нейропатич-
них параметрів, єдина думка щодо оптимального рівня 
глікемічного контролю, необхідного для запобігання 
нейрофізіологічному погіршенню при ЦД 2-го типу, 
відсутня. Крім того, строгий глікемічний контроль для 
досягнення значних клінічних переваг необхідно під-
тримувати протягом 3–5 років [21, 22].

Продемонстровано, що комплекс вітамінів групи В 
(В1, В2, В3, В5, В6 і В12) може чинити протизапальну дію 
на гліальні клітини BV2 (тип мікрогліальних клітин, 
отриманих у мишей лінії C57/BL6), активовані ліпо-
полісахаридами (lipopolysaccharides, LPS). Це супрово-
джується індукцією змін мікроглії в профілі фенотипу 
від М1- до М2-типу. Результати аналізу in silico доз-

волили припустити, що висока афінність зв’язування 
кобаламіну з рецептором глікозилфосфатидилінози-
тол-«заякореного» у мембрані білка (CD14, CD14 mo
lecule) може пригнічувати транспорт ліпополісахаридів 
і, таким чином, уникати активації Toll-подібних ре-
цепторів 4 (Toll-liked receptor 4, TLR4) [23]. Цікаво, що 
імунні клітини, як-от мікроглія та макрофаги, перехо-
дять від окисного фосфорилювання (характерного для 
фенотипу М2), що відповідає неактивному стану, до ае-
робного гліколізу (характерного для фенотипу М1), що 
відповідає прозапальному стану. Така виражена зміна 
метаболізму, ймовірно, може бути пов’язана з дефіци-
том сукциніл-КоА як наслідком дефіциту вітаміну В12 
[6]. Результати інших досліджень вказують на тісний 
зв’язок між нейрозапаленням і дефіцитом кобаламіну. 
Зокрема, повідомляється, що вітамін В12 шляхом впливу 
на пул S-аденозилметіонін (S-adenosyl-L-methionine, 
SAM) може модулювати статус метилювання промотора 
пресениліну-1 (presenilin 1, PSEN1), ключового гравця 
у γ-секретазному комплексі, розщеплює білок-попе-
редник амілоїду (amyloid beta precursor protein, APP) 
з утворенням пептиду β-амілоїду (Aβ) [3].

З’являється все більше доказів того, що концентра-
ція вітаміну В12 пов’язана з маркерами запалення. Зо-
крема, повідомляється, що пацієнти з вищими рівнями 
кобаламіну та довгими теломерами мають значно нижчі 
рівні маркерів запалення, зокрема інтерлейкіну (ІЛ)-6.

Вкорочення теломер за межу Гейфліка (Hayflick 
limit) — межу кількості поділів соматичних клітин — 
асоціюється з хворобою Альцгеймера, депресивними 
розладами, рівнем стресу тощо, а також з процесами 
старіння [24]. І. Pusceddu et al. (2019) припустили, що 
прискорене вкорочення теломер відповідає за підви-
щений ризик смерті у пацієнтів з високим рівнем віта-
міну В12 і системним запаленням [24].

Результати перехресного дослідження показали, що 
низькі рівні кобаламіну в сироватці крові у пацієнтів 
з  високим ризиком серцево-судинних захворювань 
корелювали з підвищенням рівнів маркерів запален-
ня, як-от прозапальний цитокін ІЛ-6 та С-реактивний 
білок. Циркулюючий вітамін В12 обернено корелював 
з ІЛ-6 і С-реактивним білком, що свідчить про те, що 
кобаламін може виявляти свою протизапальну дію шля-
хом модуляції цих запальних молекул [25]. Підвищення 
концентрації ІЛ-6 асоціюється з підвищеною смертні-
стю від усіх причин у людей літнього віку. Це може бути 
пов’язано з розвитком секреторного фенотипу, асоці-
йованого зі старінням (senescence-associated secretory 
phenotype, SASP), тобто старіючі клітини секретують 
високі рівні запальних цитокінів, імуномодуляторів, 
факторів росту та протеаз [26]. Крім того, ІЛ-6 є ос-
новним компонентом секреторного фенотипу, пов’яза-
ного зі старінням, і цитокіном, який відіграє негативну 
роль у канцерогенезі [27].

Вітамін В12 бере участь в інгібуванні ядерного тран-
скрипційного фактора NF-kappa-В  (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-kB), 
синтази оксиду азоту (nitric oxide synthase, NOS) та сти-
муляє окисне фосфорилювання [28] і, таким чином, 
має протизапальні властивості. Основним цитокіном, 
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що запускає шлях NF-kB, є фактор некрозу пухли-
ни α (ФНП-α, tumor necrosis factor α). Підвищений 
рівень кобаламіну в крові асоціюється із запальними 
захворюваннями та рівнем ФНП-α. Рівень кобаламіну 
також регулює рівень ФНП-α у спинномозковій рідині. 
Це підтверджується результатами кількох експеримен-
тальних досліджень, які показали підвищений рівень 
ФНП-α у спинномозковій рідині щурів з дефіцитом 
кобаламіну. Відомо, що ФНП-α відіграє важливу роль 
у запальних реакціях і процесах старіння, а також в ак-
тивації програми секреторного фенотипу, пов’язаного 
зі старінням [29].

Продемонстровано, що вітамін В12 зменшує інтен-
сивність ХЗНІ у людей літнього віку й іншим шляхом. 
Ітаконат (іtaconate), побічний продукт циклу трикар-
бонових кислот, є малою молекулою, яка експресуєть-
ся переважно в макрофагах і регулює макрофагальне 
запалення. Внутрішньоклітинна концентрація ітано-
цил-КоА (itanocyl-CoA), продукту ітаконату, збільшу-
ється, коли клітини інкубують у середовищі, що містить 
ітаконову кислоту. Тому кисла форма ітаконату є про-
никною для клітин. Ітаноцил-КоА та цитраміл-КоА 
(citramyl-CoA) заміщують метилмалоніл-КоА в активній 
ділянці мітохондріальної MUT і необоротно пошко-
джують аденозилкобаламін (кофермент В12, adenosylco-
balamin, AdoCbl), зв’язаний з мітохондріальною MUT 
[30]. Неспроможність відновити мітохондріальну MUT 
та аденозилкобаламін виснажує внутрішньоклітинні 
запаси кобаламіну та пригнічує метаболізм. Ітаконо-
ва кислота може проникати через клітинну мембрану 
і надходити в сусідні клітини, що призводить до ло-
кального внутрішньоклітинного зниження аденозил-
кобаламіну [31]. 

Дієтичні добавки з вітаміном В12 разом з іншими не-
обхідними мікроелементами зменшують інтенсивність 
ХЗНІ [32]. ХЗНІ може посилювати або навіть частково 
зумовлювати наслідки клітинного дефіциту кобаламі-
ну. У сукупності ці дані свідчать про те, що вітамін В12 
модулює експресію певних цитокінів та факторів росту 
[32, 33].

Вітамін В12 як внутрішньоклітинний 
антиоксидант

Екзогенні антиоксиданти викликають зростаючу 
зацікавленість у запобіганні або зменшенні ОС [34, 
35]. Справді, в багатьох епідеміологічних дослідженнях 
встановлено, що вживання продуктів, які містять анти-
оксиданти та поглиначі активних форм кисню (АФК), 
має потенційний захисний ефект при розладах, спри-
чинених ОС [36]. Шляхом підвищення природного 
антиоксидантного захисту організму або доповнення 
раціону харчування антиоксидантами можна запобігти 
різним хронічним захворюванням або сповільнити їх 
прогресування [36, 37].

In vitro продемонстровано, що вітамін B12 виявляє 
супероксиддисмутазну активність, тобто швидкість, 
з якою кобаламін реагує з супероксидом (O2

–) з утво-
ренням пероксиду водню (H2O2), близька до фізіоло-
гічної швидкості активності супероксиддисмутази. 
У цій реакції супероксид окиснює Co1+ до Co3+, а Co3+ 

відновлюється до Co2+, утворюючи каталітичний цикл. 
Крім того, вітамін B12 має цитопротекторні властивості 
та захищає ендотеліоцити від супероксидопосередко-
ваного (O2

–) пошкодження [1]. Дослідження in vitro та 
in vivo показали, що кобаламін функціонує як ендоген-
ний антиоксидант у нейрональних клітинах [38], що 
підтверджує роль вітаміну B12 як внутрішньоклітинного 
антиоксиданту [39].

Потенційні антиоксидантні властивості вітамі-
ну B12 можуть виявлятись шляхом прямої елімінації 
АФК; збереження високих рівнів глутатіону; змен-
шення активності процесів ОС і модуляції продукції 
цитокінів. Цілком ймовірно, що ці шляхи можуть ді-
яти, принаймні частково, спільно [12]. У сукупності 
отримані результати свідчать про важливість дефіциту 
вітаміну В12 у патогенезі різних форм неврологічних 
розладів, зокрема ДПН. Отримані дані підтверджують 
можливість того, що кобаламін може діяти як клітин-
ний антиоксидант при субклінічних формах функціо-
нального дефіциту вітаміну В12, незалежно від класич-
ного механізму, за яким він функціонує як кофактор. 
Це підтверджується тим фактом, що прийом добавок 
вітаміну B12 поліпшує клінічні прояви ДПН, незалеж-
но від фактичного рівня кобаламіну в сироватці крові 
[40]. B. Wolffenbuttel et al. (2019) припускають, що «В12 
може бути не лише вітаміном у загальному сенсі, а рад-
ше загальним фактором захисту і регенерації нервів, 
особливо при ДПН» [40]. Однак, незважаючи на те, що 
численні аспекти вказують на сприятливу дію кобала-
міну з метою профілактики або лікування субклінічної 
та клінічної ДПН, у літературі відсутні повідомлення, 
які б однозначно пов’язували лікування вітаміном В12 
з його позитивним впливом на ДПН на молекулярно-
му рівні.

Вітамін В12 — причини дефіциту
Вітамін B12 (ціанокобаламін, кобаламін) — це водо-

розчинний вітамін зі складною структурою. Унікальна 
характеристика кобаламіну полягає в тому, що навколо 
центрального атома кобальту знаходяться чотири атоми 
нітрогену з чотирьох тетрапірольних коринових кілець. 
Фізіологічними лігандами вітаміну B12 є метил- (–CH3), 
гідрокси- (–OH) або аденозинкобаламін [41]. Гідрокси-
кобаламін є більш стабільною формою і використову-
ється, як і ціанокобаламін, у фармакологічній галузі 
в Європі та США.

Вітамін B12 — єдиний вітамін, який відсутній у фрук-
тах і овочах. Це водорозчинний вітамін, який не виро-
бляється людським організмом, оскільки синтезується 
мікроорганізмами товстого кишечника. Тому основним 
джерелом кобаламіну є їжа тваринного походження, як-
от м’ясо, молочні продукти та особливо печінка (80 % 
від загального запасу) [41, 42]. Рекомендована добо-
ва потреба вітаміну B12 залежить від статі. Дорослим 
жінкам потрібно 2,4 мкг кобаламіну/добу. Ця потре-
ба збільшується до 2,8 мкг на добу під час вагітності 
та годування груддю. Дорослим чоловікам необхідно 
споживати 2,6 мкг/добу [43, 44]. Дефіцит вітаміну В12 
виникає, коли запаси в печінці зменшуються до 300 мкг 
кобаламіну/добу [43].
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До основних захворювань і/або станів, які можуть 
призвести до дефіциту вітаміну В12, слід віднести [13, 
45, 46]: 1) недостатнє надходження кобаламіну через 
сувору веганську дієту або порушення харчової пове-
дінки; 2) зменшення кислотності в шлунку внаслідок 
процесів старіння організму або вживання лікарських 
засобів (інгібіторів протонної помпи або антагоністів 
H2-рецепторів), що може призвести до зниження ви-
вільнення вітаміну B12 [47]; 3) мальабсорбція екзогенного 
кобаламіну, що поширена серед людей літнього віку, 
у яких дефіцит вітаміну B12 у багатьох випадках є «суб-
клінічним», зокрема, при мегалобластній анемії [48]; 
4) недостатність парієтальних клітин, які зруйновані 
автоімунними факторами або видалені внаслідок ре-
зекції шлунка; 5) форми мальабсорбції, які можуть бути 
спричинені хірургічним втручанням або запальними 
захворюваннями кишечника (хвороба Крона, виразко-
вий коліт) [49]; 6) вроджені дефекти транспортних білків 
вітаміну B12 (транскобаламінів (transcobalamin, TCN2)); 
7) вроджені дефекти внутрішньоклітинного транспорту 
кобаламіну [12, 50]; 8) метформін, зокрема, виокремлено 
як один із головних факторів, пов’язаних із дефіцитом 
кобаламіну у пацієнтів із ДН [51, 52]. Повідомляєть-
ся, що тривале застосування бігуаніду, особливо після 
четвертого року лікування, може призвести до нестачі 
ціанокобаламіну практично у 30 % пацієнтів [21]. Зокре-
ма, результати дослідження, проведеного I. Rojbi et al. 
(2023), показали, що у пацієнтів, які вживають метфор-
мін, часто спостерігається дефіцит кобаламіну та ДН 
[53]. Довготривале застосування метформіну пов’язане 
з розвитком анемії. Це можна пояснити низьким рівнем 
гемоглобіну в поєднанні з високим середнім об’ємом 
еритроцитів, що часто спостерігається у хворих на ЦД 
2-го типу з дефіцитом вітаміну B12, які приймають мет-
формін. Ці висновки підтверджують розуміння того, що 
низький рівень вітаміну B12 може призвести до макроци-
тарної анемії [54]. Застосування метформіну спричиняє 
дозозалежний дефіцит кобаламіну, який зазвичай ви-
никає щонайменше через 4–5 років його прийому [21]. 
Вважається, що метформін знижує поглинання кобала-
міну у термінальному відділі клубової кишки [55], однак 
точний молекулярний механізм, за допомогою якого 
тривале лікування метформіном може викликати дефі-
цит вітаміну B12, залишається незрозумілим. Запропоно-
вані різні механізми: а) метформін порушує Ca2+-залежне 
зв’язування комплексу «внутрішній фактор Кастла —
кобаламін» з рецептором кубіліну на ентероцитах, що 
перешкоджає всмоктуванню вітаміну B12; б) метформін 
здатний посилити накопичення кобаламіну в печінці і, 
отже, змінити його розподіл і метаболізм у тканинах; 
в) деяка кількість вітаміну В12 виділяється з жовчю і може 
не реабсорбуватися, а метформін здатний перешкоджати 
реабсорбції жовчних кислот у кишково-печінковій сис-
темі кровообігу [56]. Враховуючи, що майже всі пацієнти 
з ЦД 2-го типу приймають метформін, а багато з них 
також вживають інгібітори протонної помпи, не дивно, 
що дефіцит кобаламіну є поширеним у хворих на діабет 
[12, 57]. Повідомляється, що поширеність дефіциту ві-
таміну В12 у хворих на ЦД 2-го типу може перевищувати 
50 % [21, 58, 59].

Індивідуальні характеристики (вік, стать) і доза мет-
форміну також мають значення для розвитку дефіциту 
кобаламіну [60]. У жінок спостерігається більша поши-
реність дефіциту вітаміну B12 [61], а темний колір шкіри 
може діяти як захисний фактор [62]. Отже, поєднання 
клінічних і демографічних факторів суттєво впливає на 
дефіцит вітаміну B12 у хворих на ЦД [63].

Результати проспективних досліджень продемон-
стрували, що у пацієнтів, які вживають метформін, 
не тільки нижчі рівні вітаміну В12, але й вища частота 
дистальної симетричної полінейропатії та кардіальної 
автономної нейропатії (КАН) [64]. Тому рекоменду-
ється періодичний моніторинг рівня вітаміну В12 у всіх 
хворих, які застосовують метформін, особливо якщо 
цей бігуанід застосовується понад 5 років, оскільки на 
цьому етапі запаси кобаламіну в печінці, ймовірно, бу-
дуть виснажені [9].

Як вже згадувалось, вітамін В12 є кофактором метіо-
нінсинтази і MUT. Метіонінсинтаза необхідна для утво-
рення метіоніну. Цей фермент каталізує перенесення 
метильної групи з метил-тетрагідрофолату (methyl-tet-
rahydrofolate, methyl-THF) до Hcy, утворюючи метіонін. 
Оскільки дефіцит кобаламіну призводить до порушен-
ня перетворення Hcy в метіонін, підвищені рівні Hcy 
в плазмі можуть вказувати на функціональний дефіцит 
вітаміну B12. Пригнічення активності MUT, наприклад, 
внаслідок спадкових дефектів синтезу апопротеїну або 
дефіциту вітаміну В12, супроводжується утворенням 
токсичної MMA, а надлишок MMA виводиться із се-
чею [65]. У будь-якому випадку підвищена екскреція із 
сечею або підвищений рівень MMA в сироватці крові 
є специфічними лабораторними біомаркерами функ-
ціонального дефіциту B12 [65]. 

Діабетичні нейропатії та вітамін В12
Запропоновані численні молекулярні механізми 

розвитку діабетичної автономної та хронічної сенсор-
но-моторної полінейропатії [15, 66]. Ці патофізіологічні 
механізми включають активацію поліолового шляху 
обміну глюкози, порушення регуляції гліколізу, пен-
тозофосфатного шляху та мітохондріального окисного 
фосфорилювання в нервовій тканині, що призводить до 
мітохондріальної дисфункції, збільшення вмісту АФК 
та активації ОС [15, 67]. ОС є одним із провідних факто-
рів, що призводить до хронічних ускладнень цукрового 
діабету [68, 69]. Хронічна гіперглікемія, подібно до утво-
рення HbA1c, посилює процеси неферментативного 
глікування інших білків з утворенням КПГ. Гіперпро-
дукція КПГ призводить до посиленого зв’язування та 
стимуляції специфічного рецептора для КПГ (receptor 
for AGE, RAGE) і тим самим активує шляхи ХЗНІ [15, 
67]. Продемонстровано роль білка High Mobility Glo
bulin Box 1 (HMGB1) при гострій сенсорній (больовій) 
нейропатії. Зокрема, використання у діабетичних ми-
шей або щурів гліциризинової кислоти (інгібітора High 
Mobility Globulin Box 1) сприяло позитивним змінам 
показників порогу чутливості механічного та термічного 
болю [70, 71]. Ці патофізіологічні механізми сприяють 
посиленню сигнальних шляхів ХЗНІ та процесів ОС 
у нейронах [15].
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Однак цей глюкоцентричний підхід не повністю по-
яснює, чому ДН може виникати на стадії переддіабету 
[72]. Вважається, що дефіцит вітаміну B12 може бути од-
ним із суттєвих факторів в її патогенезі. Зокрема, прямі 
докази причинно-наслідкового впливу нестачі кобала-
міну при ДПН продемонстровано в експериментальних 
дослідженнях. Показано, що у мишей з мутацією (від-
сутністю) гена CD320 (мембранного білка, рецептора 
транскобаламіну на плазматичній мембрані), який від-
повідає за поглинання клітинами голотранскобаламіну 
(holotranscobalamin, HoloTC), найбільш активної форми 
кобаламіну, розвивається дефіцит вітаміну B12. Ці зміни 
подібні до клінічного фенотипу, який спостерігається 
при ДПН у пацієнтів з ЦД, і це дозволяє припустити, 
що дефіцит кобаламіну в нервовій тканині може бути 
причетний до розвитку ДПН [73].

Одним із факторів дефіциту вітаміну В12, про який 
часто забувають, є вживання алкоголю. Алкоголь може 
спричинити ОС, пошкодження вільними радикала-
ми, активацію метаботропних глутаматних рецепторів 
5 (metabotropic glutamate, mGlu5) у спинному мозку, 
а також сприяти дефіциту вітаміну B1. Ці фактори разом 
сприяють пошкодженню периферичних нервів [9].

Результати низки досліджень вказують на спіль-
ні патофізіологічні механізми розвитку дефіциту ві-
таміну  В12 і  ДПН. Зокрема, продемонстровано, що 
у пацієнтів з ЦД 2-го типу та ДПН виявлено низький 
рівень метилювання ДНК, що не спостерігалось при 
діабетичній ретинопатії або діабетичній хворобі ни-
рок. Отже, знижений рівень метилювання ДНК може 
бути відносно специфічним фактором ризику ДПН 
[74, 75]. Аналогічно, аналіз результатів особливос-
тей метилювання ДНК та експресії генів у біоптатах 
суральних нервів людини показав, що метилювання 
ДНК регулює експресію генів при ДПН [76]. Врахову-
ючи, що знижене метилювання ДНК може бути одним 
із наслідків дефіциту В12, ці дані дають механістичне 
пояснення того, як дефіцит В12 може бути залучений 
до патогенезу ДПН [76]. Однак на сьогодні точно-
го молекулярного механізму, що причинно пов’язує 
порушення метилювання ДНК з ДПН, не виявлено. 
Додаткові докази того, що дефіцит вітаміну B12 може 
призвести до мітохондріальної дисфункції та актива-
ції ОС, надано в дослідженні А. Luciani et al. (2020). 
Автори продемонстрували, що дефіцит мітохондрі-
альної MUT викликає метаболічні та мітохондріальні 
зміни, які посилюються аномаліями в гені гомолога 
фосфатази та тензин (phosphatase and tensin homolog, 
PTEN)-індукованої кінази 1 (PTEN-induced kinase 1 
(PINK1)/убіквітин Е3 лігази (Parkin RBR E3 ubiquitin 
protein ligase)-опосередкованій мітофагії, що призво-
дить до накопичення дисфункціональних мітохондрій, 
які викликають епітеліальний стрес (epithelial stress) і, 
зрештою, пошкодження клітин. Знижена активність 
MUT і, як наслідок, підвищення рівнів MMA в клітині 
спричиняють значну мітохондріальну дисфункцію, 
дисфункціональну біоенергетику та підвищений ОС, 
про що свідчить підвищене вироблення АФК. Ці ре-
зультати вказують на зв’язок між первинним дефіци-
том мітохондріальної MUT, ураженими мітохондрія-

ми, дисфункцією мітофагії та епітеліальним стресом 
і відкривають потенційні терапевтичні перспективи 
для ММА [77].

Неврологічні симптоми дефіциту вітаміну B12 по-
дібні до тих, що виникають при ДН. Однак дефіцит 
кобаламіну також може спричинити моторну або хро-
нічну сенсорно-моторну полінейропатію, симптоми, які 
часто зустрічаються при ДПН. Найбільш поширеними 
формами ДН є периферична, вегетативна та хронічна 
сенсорно-моторна полінейропатія [78, 79]. Примітно, 
що ДН діагностується на момент маніфестації ЦД у 10–
18 % пацієнтів і виникає навіть у переддіабетичному 
стані [80]. Нестача вітаміну B12 досить поширена у хво-
рих на ЦД 2-го типу, викликає неврологічні симптоми, 
подібні до ДПН, може спричинити ДПН або просто 
прискорити її прогресування [52].

Дефіцит вітаміну В12 може бути пов’язаний з КАН 
у пацієнтів з ЦД 2-го типу [79]. C. Hansen et al. (2017) 
провели випробування з метою встановлення особли-
востей зв’язків між рівнем вітаміну В12 у сироватці крові 
та КАН у 469 амбулаторних пацієнтів з ЦД 2-го типу. 
Встановлено, що рівень кобаламіну в сироватці крові 
був значно нижчим у хворих, які отримували метфор-
мін та/або інгібітори протонної помпи. Підвищення 
рівня вітаміну В12 на 25 пмоль/л асоціювалося з по-
казником відношення шансів (odds ratio, OD = 0,94) 
діагностування КАН (95% довірчий інтервал 0,88; 1,00, 
р = 0,034), збільшенням співвідношення амплітуди хви-
лі Е/амплітуди хвилі А (Е/А) на 0,21 % (95% довірчий 
інтервал 0,01; 0,43, р = 0,038) і зниженням показників 
5-хвилинної частоти серцевих скорочень у стані спо-
кою на 0,25 уд/хв (95% довірчий інтервал –0,47; –0,03, 
р = 0,025). Отже, вітамін В12 може мати зворотний зв’я-
зок з КАН у пацієнтів з ЦД 2-го типу [81].

Біомаркери дефіциту вітаміну B12
У  випадках субклінічного дефіциту В12 клінічні 

ознаки та симптоми можуть бути мало помітними або 
відсутніми, і діагноз повинен бути підтверджений ла-
бораторними біомаркерами [40]. Для оцінки адекват-
ності або дефіциту вітаміну B12 доступні такі параметри: 
сироватковий (загальний) B12, HoloTC, HCys і MMA. 
Вміст кобаламіну та HoloTC у сироватці крові є прями-
ми біомаркерами для оцінки надходження вітаміну B12 
в організм. Концентрація кобаламіну в сироватці крові 
найбільш широко використовується в рутинній клі-
нічній практиці для верифікації дефіциту вітаміну B12. 
Однак загальна концентрація кобаламіну у сироватці 
крові адекватно не відображає фактичне надходження 
вітаміну В12 в організм людини. Натомість найбільш 
чутливим біомаркером раннього дефіциту кобаламіну 
є HoloTC, який відображає біологічну форму спожи-
вання вітаміну B12 [3]. Однак деякі літературні джерела 
свідчать про те, що HoloTC не є кращим показником, 
ніж загальний вітамін B12 [25].

Вважається, що підвищені рівні продуктів метаболіз-
му HCys та MMA відображають клітинний дефіцит віта-
міну B12, також відомий як функціональний дефіцит B12. 
Однак вони не використовуються як скринінгові тести. 
HoloTC є більш чутливим біомаркером для виявлення 
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дефіциту споживання вітаміну B12. Помірне зниження 
рівня HoloTC може також вказувати на наявність ран-
нього клітинного або функціонального дефіциту B12. 
Рівні MMA та HCys теж корисні для диференціації де-
фіциту вітаміну B12 та фолієвої кислоти: фізіологічний 
рівень MMA та підвищений вміст HCys відповідають 
дефіциту фолієвої кислоти, тоді як підвищений рівень 
MMA без збільшення концентрації фолієвої кислоти 
вказує на дефіцит кобаламіну [82, 83].

Очевидно, що жоден окремий біомаркер не здатний 
охопити всі можливі аспекти дефіциту В12 (скринінг, 
субклінічний/клітинний дефіцит, клінічно явний де-
фіцит). Крім того, відсутній консенсус щодо порогових 
значень для кожного з цих біомаркерів. Повідомляється 
про широкі діапазони меж прийняття рішення: 100–
350 пмоль/л для загального вітаміну В12 у сироватці кро-
ві; 20–50 пмоль/л для HoloTC; 0,21–0,47 мкмоль/л для 
ММА; 10–21,6 мкмоль/л для гомоцистеїну. Тому не 
дивно, що для скринінгу дефіциту В12 були розроблені 
численні алгоритми [84]. Оскільки HoloTC є найбільш 
специфічним і чутливим лабораторним біомаркером 
для виявлення дефіциту B12, його слід використовувати 
для скринінгу. Пропонується наступний алгоритм діа-
гностики дефіциту вітаміну В12 [12]:

—  рівень HoloTC у сироватці крові > 50 пмоль/л 
дуже малоймовірно вказує на дефіцит В12;

—  дефіцит вітаміну В12 ймовірний, якщо рівень 
HoloTC у сироватці крові < 35 пмоль/л, а рівень ММА 
> 271 нмоль/л;

—  баланс вітаміну В12, швидше за все, негативний, 
якщо рівень HoloTC у сироватці крові < 35 пмоль/л, 
а рівень ММА < 271 нмоль/л, тобто дефіциту клітин-
ного вітаміну В12 немає, але надходження кобаламіну 
в організм недостатнє;

—  рівень HoloTC в сироватці крові в діапазоні 35–
49 пмоль/л, а рівень MMA > 271 нмоль/л вказує на де-
фіцит вітаміну B12, тоді як рівень ММА < 271 нмоль/л 
навряд чи свідчить про дефіцит;

— у будь-якому випадку слід виключити ниркову 
дисфункцію.

Клінічні аспекти дефіциту вітаміну B12
Дефіцит вітаміну B12 може виявлятись гематологіч-

ними порушеннями та неврологічними симптомами. 
Класичною гематологічною картиною при дефіциті ко-
баламіну є мегалобластна анемія. Ці порушення повні-
стю пояснюються фізіологічною роллю вітаміну В12 як 
кофактора метіонінсинтази [85, 86]. Нестача кобаламіну 
супроводжується накопиченням метил-тетрагідрофола-
ту в цитозолі, що сприяє збільшенню вмісту 5-метил-те-
трагідрофолату в ядрі клітини. Метил-тетрагідрофолат 
не може перетворитись зворотно на метилен-тетрагід-
рофолат (methylene-tetrahydrofolate, methylene-THF), 
оскільки ця реакція не є оборотною. Таким чином бло-
кується фолатний цикл і розвивається функціональний 
дефіцит фолатів («фолатна пастка») [45]. Відновлений 
метилен-тетрагідрофолат порушує процеси біосинте-
зу тимідину. Дефіцит тимідину сприяє нестабільності 
геному та уповільненню і/або блокаді клітинної пролі-
ферації, що найбільш виражено в клітинах кісткового 

мозку. Цей механізм є основою для розвитку як мега-
лобластної/перніціозної анемії, так і лейкоцитопенії 
та тромбоцитопенії [45]. Низькі значення вітаміну B12 
пов’язані з високим рівнем Hcy зі зменшенням кістко-
вої маси та підвищеною крихкістю кісток. Отже, люди 
літнього віку із таким типом переломів становлять групу 
ризику щодо дефіциту кобаламіну [87, 88].

На відміну від гематологічних порушень нейропсихі-
атричні симптоми дефіциту вітаміну B12 не можуть бути 
повністю пояснені функцією кобаламіну як кофакто-
ра метіонінсинтази і MUT. У зв’язку з цим нові дані 
про внутрішньоклітинний окиснювально-відновний 
цикл вітаміну В12 та його можливу дію як клітинного 
антиоксиданту можуть краще пояснити неврологічні 
симптоми дефіциту вітаміну B12 [12, 89].

За даними J. Karedath et al. (2022), пацієнти, які 
отримували вітамін B12, продемонстрували значне змен-
шення невропатичних симптомів порівняно з контроль-
ною групою, що підкреслює важливу роль кобаламіну 
в лікуванні ДН. Поліпшення перебігу ДН може бути 
пов’язане зі збільшенням ефективності та доступності 
нейромедіаторів, як-от серотонін (5-гідрокситриптамін) 
і норадреналін [8].

На українському фармацевтичному ринку доступні 
препарати ціанокобаламіну. Зручним та ефективним 
є призначення високодозованого лікарського засобу, 
що містить 1000 мкг вітаміну В12, який не зв’язаний із 
харчовими білками. У такому випадку на всмоктуван-
ня кобаламіну не впливають препарати, які блокують 
секрецію хлористоводневої кислоти. Високе дозування 
ціанокобаламіну дозволяє ефективно компенсувати не-
стачу вітаміну В12.

Профілактичні заходи щодо нестачі кобаламіну 
включають прийом лікарських препаратів кальцію та 
вітаміну В12, відміну метформіну, поповнення запа-
сів вітаміну В12 за допомогою внутрішньом’язової або 
пероральної терапії кобаламіном, а також регулярний 
моніторинг рівня вітаміну В12 та вживання лікарських 
засобів вітаміну В12 у випадку продовження лікування 
метформіном [9, 90]. Однак добавки фолієвої кисло-
ти не слід приймати до призначення лікування вітамі-
ном B12. Фолієва кислота може полегшити деякі гемато-
логічні розлади, спричинені дефіцитом кобаламіну, але 
не має такого ж впливу на нервово-психічні симптоми, 
пов’язані з дефіцитом вітаміну B12 [91, 92].

Висновки
Bітамін В12 є важливим кофактором двох важливих 

ферментів. Нещодавні відкриття свідчать про те, що 
центральний атом кобальту у складі кобаламіну прохо-
дить кілька етапів відновлення/окиснення від 1+ до 3+ 
як у цитозолі, так і в мітохондріях. Отже, вітамін В12 має 
внутрішню антиоксидантну активність, що виходить за 
рамки його класичної і добре відомої функції кофак-
тора і свідчить про нову роль кобаламіну в клітинному 
метаболізмі.

Основні молекулярні механізми розвитку ДН все ще 
залишаються не з’ясованими. Більшість досліджень ви-
явили внесок ХЗНІ і ОС в розвиток ДН. Антиоксидант-
ний потенціал кобаламіну свідчить про те, що застосу-
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вання вітаміну В12 може бути виправданим не лише для 
лікування субклінічних і клінічних форм, але навіть для 
профілактики ДН. Відсутність клінічного поліпшення 
не виключає можливого сприятливого ефекту кобала-
міну, оскільки ОС є лише одним із багатьох механізмів, 
що викликають ДН.

Для підтвердження цих висновків і  визначення 
оптимального дозування, тривалості лікування та мож-
ливих побічних ефектів необхідні більш масштабні клі-
нічні випробування та довготривалі дослідження. Крім 
того, надзвичайно важливо краще зрозуміти біологічні 
механізми, завдяки яким вітамін B12 здійснює нейро-
протекторну дію. Ці підходи можуть зробити значний 
внесок в оптимізацію застосування вітаміну B12 у про-
філактиці та лікуванні діабетичної нейропатії.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Vitamin B12  
and diabetic neuropathies

Abstract. Vitamin B12 (cyanocobalamin, cobalamin) is an essential 
cofactor in two important biochemical pathways: methylmalonic 
acid metabolism and methionine synthesis from homocysteine. In 
addition to hematologic abnormalities (megaloblastic anemia or even 
pancytopenia), cobalamin deficiency can cause neurologic symptoms 
similar to diabetic neuropathy (DN). The underlying molecular 
mechanisms of DN are still unclear. Most studies have identified the 
contribution of low-grade chronic inflammation (LGCI) and oxida-
tive stress (OS) to the development of DN. Immunohistochemical 
studies of calf muscle nerve biopsies obtained from patients with 
diabetes mellitus and DN indicate activation of the LGCI pathway 
caused by increased levels of advanced glycation end products, which 
leads to increased OS. Similar results were found in patients with 
vitamin B12 deficiency. Thus, clinical changes in patients with DN 
may be caused by cellular cobalamin deficiency. In vitro and in vivo 

studies have demonstrated that vitamin B12 has intrinsic antioxidant 
activity. Thus, cobalamin, regardless of its classical function as a co-
factor, can act as an intracellular, in particular intramitochondrial, 
antioxidant. This may serve as a rationale for the use of vitamin B12 

in the treatment of DN, even in the early subclinical stages. The 
purpose of this review was to discuss the role of vitamin B12 in the 
prevention and treatment of DN, as well as to analyze new trends and 
directions for future research. The search was conducted in Scopus, 
Science Direct (from Elsevier) and PubMed, including MEDLINE 
databases. The keywords used were vitamin B12, cobalamin, diabetes 
mellitus, neuropathy, cardiac autonomic neuropathy. A manual 
search of the bibliography of publications was used to identify study 
results that could not be found during the online search.
Keywords: vitamin B12; diabetes mellitus; diabetic peripheral neu-
ropathy; cardiac autonomic neuropathy; literature review
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Оптимізація терапії  
асоційованих захворювань  

ендокринної системи*

Резюме. Стаття присвячена огляду результатів досліджень щодо оптимізації базисної терапії асоційова-
них захворювань ендокринної системи із застосуванням комплексних біорегуляційних препаратів (КБП) 
ТМ Heel. Включення КБП у стандартні схеми терапії хворих оптимізує лікування, що підвищує його безпеку 
та ефективність. Комплексний вплив біорегуляційної терапії на типові патологічні процеси не тільки підви-
щує ефективність проведеної терапії, а й запобігає розвитку захворювання та його хронізації, формуванню 
асоційованих і коморбідних станів, знижує ризик виникнення ускладнень, запобігає явищам поліпрагмазії 
та зменшує терміни лікування.
Ключові слова: асоційовані захворювання ендокринної системи; патогенетична терапія; біорегуляційна 
терапія; комплексні біорегуляційні препарати; коморбідні стани; поліморбідні стани; ризик виникнення 
ускладнень; типові патологічні процеси; цукровий діабет; автоімунний тиреоїдит; субклінічний гіпотиреоз; 
кетоацидоз

Серед дітей і підлітків відзначається значне зростан-
ня рівня поширеності поєднаної патології — цукрового 
діабету (ЦД) та автоімунного тиреоїдиту (АІТ). Це при-
зводить до значного погіршення перебігу та прогнозу 
захворювання. Незважаючи на важливість проблеми, 
на сьогодні відсутні достатньо ефективні схеми та мето-
ди лікування цієї патології. Тому виникає необхідність 
пошуку нових патогенетичних підходів щодо корекції 
цих захворювань.

Проблема ендокринологічної патології має важливе 
соціально-медичне значення. Це пов’язано з тим, що 
внаслідок захворювання ендокринних органів розвива-
ються ускладнення, які з часом формують цілий пласт 
поєднаної патології.

На сьогодні найбільший відсоток хворих із патоло-
гією ендокринної системи становлять діти та підлітки, 
хворі на ЦД [8]. Поширеність становить 9,81 випадку на 
10 000 населення. При цьому відмічається тенденція до 
подальшого зростання захворюваності. Так, в Україні 
за попередні 5 років захворюваність на ЦД серед дітей 
дошкільного віку зросла в 1,5 раза.

Досить часто в клінічній практиці лікарі зустріча-
ються з поєднаною патологією, коли ЦД супроводжує 
АІТ, що призводить до значного погіршення якості 
життя пацієнтів.

Поширеність АІТ серед дитячого населення стано-
вить 0,1–1,2 %. Перебіг захворювання поступово при-
зводить до зниження функцій щитоподібної залози, що 
варіює від еутиреоїдного стану до явного гіпотиреозу, 
а це негативно позначається на рості, статевому дозрі-
ванні та інтелектуальному розвитку дітей і підлітків.

Межову позицію між нормою і клінічно вираженою 
формою гіпотиреозу займає субклінічний гіпотиреоз — 
стан, за якого в крові визначається нормальний вміст 
загального і вільного тироксину (Т4) на тлі підвищеного 
рівня тиреотропного гормону (ТТГ) гіпофіза [7]. Діаг
ностика субклінічного гіпотиреозу не викликає труд-
нощів. Проте дуже часто лікарі різних спеціальностей 
стикаються з проблемою «маскування» цієї патології. 
Субклінічний гіпотиреоз можна запідозрити за відсут-
ності ефекту терапії захворювання, клінічно не пов’я-
заного, на перший погляд, із порушеннями функції 
щитоподібної залози (табл. 1).

Патогенетичні зміни в щитоподібній і підшлунковій 
залозах, що розвиваються за АІТ і ЦД 1-го типу, прохо-
дять у своєму розвитку низку стадій:

—  вплив індукторів автоімунного походження тка-
нин із щитоподібної залози та бета-клітин підшлункової 
залози призводить до появи автоантитіл і сенсибілізова-
них лімфоцитів (доклінічна фаза захворювання);
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—  запалення в тканинах щитоподібної та підшлун-
кової залоз через накопичення імунних комплексів, 
що призводить до подальших деструктивних процесів 
у тканинах;

—  метаболічна блокада клітин і, як наслідок, нако-
пичення продуктів внутрішньоклітинного метаболіз-
му та ураження клітинних структур, що призводить до 
зміни функцій органа (щитоподібної та підшлункової 
залоз) і організму в цілому.

В основі базисної терапії АІТ і ЦД лежить замісна 
терапія органоспецифічними гормонами, яка, маючи 
більшою мірою симптоматичний характер, не передба-
чає впливу на основні ланки патогенезу захворювань. 
Подібна терапія чинить пригнічувальну і блокуючу дію 
(пригнічує продукцію автоантитіл, чинить ТТГ-супре-
сивну дію), що в більшості випадків робить лікування 
неефективним.

Таким чином, незважаючи на важливість пробле-
ми, на сьогодні відсутні достатньо дієві патогенетичні 
методи лікування цієї патології. Також немає єдиної 
думки фахівців щодо зменшення імунологічних пору-
шень в умовах розвитку АІТ та профілактики гіпотирео
зу в таких хворих. Тому виникає необхідність пошуку 
нових лікувальних підходів, які були б не тільки дієвими 
в патогенетичному та симптоматичному планах, а й не 
мали б негативних наслідків при їхньому застосуванні, 
що особливо важливо в лікуванні дітей та підлітків.

На сучасному етапі спостерігають тенденцію дедалі 
більшої інтеграції нетрадиційної та академічної меди-
цини. У розвинених європейських країнах методи біо-
логічної медицини, що полягають у впливі на системи 
регуляції та реактивності організму лікарськими препа-
ратами природного походження і фізіотерапевтичними 
методами, дедалі частіше використовують у комплексі 
з алопатичним лікуванням, протоколами лікування.

Особливий інтерес у сучасного лікаря викликає один 
із методів біологічної медицини — патогенетична біоре-
гуляційна терапія, що ґрунтується на принципах цілісно-
го підходу до діагностики (зокрема, типових патологіч-
них процесів (ТПП)) та лікування пацієнта і впливає на 
різні етапи розвитку патологічного процесу в організмі.

Патогенетичний принцип реалізується шляхом 
комплексного впливу біорегуляційної терапії на ТПП, 
що лежать в основі розвитку всіх захворювань. Це надає 
можливість здійснювати прицільний вплив на патогенез 
захворювання, а не тільки на його клінічні прояви.

Пригнічення симптоматики, притаманне засобам 
класичної (протокольної) медицини, часто є пусковим 
або обтяжувальним фактором подальшого розвитку за-
хворювання, що може проявлятися не тільки розвитком 
ускладнень, а й формуванням асоційованих і коморбід-
них станів. 

Одним із нових патогенетичних підходів до корекції 
ендокринних захворювань є застосування КБП ТМ Heel 
у поєднанні з базисною терапією. Ефективність цього 
підходу доведена низкою досліджень.

Наприклад, під керівництвом А.Л. Резнікової на 
базі Запорізького державного медичного університету 
було проведено роботу з вивчення ефективності КБП 
у комплексному лікуванні дітей і підлітків з АІТ [1]. Ак-
туальність цього дослідження визначена необхідністю 
пошуку більш ефективних та безпечних схем лікування 
АІТ у дітей. Комплексна терапія цієї патології повинна 
передбачати використання не лише замісної гормональ-
ної терапії, а й призначення засобів з імунокорегуваль-
ною та протизапальною дією, тим самим вирішувати 
основні патогенетичні завдання.

Метою цієї роботи було вивчення ефективності за-
стосування КБП Тиреоідеа композитум у комплексному 
лікуванні АІТ. Препарат регулює функції щитоподібної 
залози, сприяє нормальному диференціюванню клітин, 
оптимізує метаболізм у зрілих клітинах ЩЗ, сприяє фі-
зіологічній регенерації тканини щитоподібної залози, 
усуває блокаду ферментів і відновлює нормальну швид-
кість внутрішньоклітинних біохімічних реакцій. Усе це 
дало підстави припустити, що застосування Тиреоідеа 
композитум дозволить реалізувати важливі патогене-
тичні завдання терапії.

Результати проведеної роботи показали, що при 
використанні Тиреоідеа композитум значно змен-
шуються суб’єктивні прояви АІТ. Також використан-
ня Тиреоідеа композитум у складі стандартних схем 
лікування призводить до нормалізації функцій щи-
топодібної залози, тим самим істотно доповнюючи 
базисне лікування АІТ. У ході лікування у пацієнтів 
були відсутні побічні ефекти (включно з алергічними 
реакціями).

Наукова робота «Лімфотерапія діабетичної полі-
нейропатії — практичне дослідження терапії матриксу 
при цукровому діабеті» німецької дослідниці А.-Р. Дітц 
у  1999 році була відзначена Міжнародною премією 
ім. Г.-Г. Реккевега [2].

Таблиця 1.  «Маскування» субклінічного гіпотиреозу

Галузь медицини Клінічні прояви

Кардіологія
Гіперхолестеринемія (стійка до дієтичного та медикаментозного лікування)
Артеріальна гіпертензія (рефрактерна до гіпотензивних препаратів)
Набряковий синдром у вигляді періорбітальних або загальних набряків нез’ясованого генезу

Пульмонологія Можливий прояв бронхообструктивного синдрому

Імунологія Вторинний імунодефіцит

Гастроентерологія Дисбактеріоз, дискінезія ШКТ

Гінекологія Порушення менструального циклу, безпліддя, мастопатія, персистуюча лакторея

Неврологія Рецидивуюче люмбаго, шийний, грудний остеохондроз із корінцевим синдромом, 
парестезіями і м’язовим болем у кінцівках
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Діабетична полінейропатія є найтяжчим та найпо-
ширенішим ускладненням ЦД, що веде до ранньої інва
лідизації пацієнтів. Серед клінічних проявів на ранніх 
стадіях полінейропатії поряд із порушеннями чутливо-
сті відзначають набряк гомілок і стоп. Тому застосуван-
ня КБП Лімфоміозот, що активує лімфовідтік із тканин, 
патогенетично обґрунтоване.

У своїй роботі А.-Р. Дітц вивчала ефективність за-
стосування препарату Лімфоміозот у  комплексному 
лікуванні діабетичної полінейропатії. Результати цієї 
роботи показали, що застосування КБП Лімфоміозот 
у стандартній схемі лікування ЦД оптимізує профі-
лактику та лікування його нейрогенних ускладнень, 
оскільки сприяє зниженню ризику виникнення та по-
ліпшенню прогнозу перебігу судинних, лімфатичних 
і нейрогенних порушень [2].

О.І. Кондратьєва з групою колег-науковців вивчали 
ефективність реабілітації дітей із ЦД 1-го типу з вико-
ристанням КБП [3]. Відомо, що печінка відіграє про-
відну роль в обміні вуглеводів та інсуліну, тому вкрай 
важливим є підтримання її функції для компенсації ЦД 
і профілактики його ускладнень.

Метою цієї роботи було вивчення впливу різних 
схем гепатотропної терапії на клінічний перебіг і стан 
процесів перекисного окиснення в дітей із ЦД 1-го 
типу. В одній зі схем використовували Гепар компо-
зитум (сучасна назва — Гепар комп. Хеель) і Хепель — 

КБП з антиоксидантними та гепатопротекторними 
властивостями.

У дослідженні було встановлено, що застосування 
Гепар композитум і Хепель сприяє стабілізації клітинних 
мембран і чинить виражену антиоксидантну дію. Нау-
ковці дійшли висновку, що включення цих КБП до стан-
дартних схем терапії хворих із ЦД 1-го типу оптимізує 
його лікування, забезпечуючи безпеку та ефективність.

На базі Київського інституту ендокринології та обмі-
ну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України було 
проведено дослідження [4], під час якого вивчали мож-
ливості застосування КБП Убіхінон композитум у терапії 
кетоацидозу в дітей, хворих на ЦД 1-го типу, оскільки 
існуючі схеми лікування досить повільно впливають на 
усунення кетоацидозу та відновлення метаболізму.

У результаті проведеної роботи було зроблено ви-
сновки, що з метою прискорення термінів усунення 
кетоацидозу та запобігання подальшим ускладнен-
ням раціонально застосовувати Убіхінон композитум, 
оскільки цей КБП прискорює ліквідацію метаболічних 
порушень (зменшення глікемії, глюкоземії, ацетонурії 
спостерігалося вже після 2–4 ін’єкцій), сприяє поліп-
шенню вуглеводного обміну, знижує ризик розвитку 
ускладнень [4].

З огляду на досвід призначення КБП при ЦД 1-го 
типу та АІТ було запропоновано загальні практичні ре-
комендації щодо оптимізації лікування.

Таблиця 2.  Рекомендована терапія відповідно до форми АІТ

Форма Мета терапії КБП Дозування

Еутиреоз Стимуляція детоксикаційної 
функції та імуномодуляція

Лімфоміозот
Енгістол

РВД 3 р/день сублінгвально
РВД 1 р/день сублінгвально
Курс лікування — 1 місяць
Повторні курси через 3–6–12 місяців

Субклінічний 
гіпотиреоз

Ліквідація автоагресії, 
нормалізація регуляторних 
процесів, імуномодуляція

Лімфоміозот
Енгістол

Тиреоідеа композитум

РВД 3 р/день сублінгвально
РВД 1 р/день сублінгвально
Курс лікування — 1 місяць

РВД в/м 1 раз на 3 дні № 10
Повторні курси через 3–6–12 місяців

Гіпотиреоз

Дренаж тканин, 
імуномодуляція, регенерація 
тканин щитоподібної залози, 
протизапальна дія

Лімфоміозот
Енгістол

Тиреоідеа композитум
Гепар комп. Хеель

РВД 3 р/день сублінгвально
РВД 1 р/день сублінгвально
Курс лікування — 1 місяць

РВД в/м 2 р/тижд № 10*
РВД в/м 2 р/тижд № 10*
Повторні курси через 3–6–12 місяців

Примітки: РВД — разова вікова доза; * — рекомендується вводити в різні дні.

Таблиця 3. Терапія ускладнень ЦД

Ускладнення ЦД КБП Дозування

Мікроангіопатія нижніх кінцівок 
(з порушенням венозного відтоку) Ескулюс композитум РВД (дорослим) 3 р/день 4 тижні

Повторні курси через 3–6–12 місяців

Діабетична енцефалопатія Церебрум композитум Н РВД в/м 2 р/тижд № 10
Повторні курси через 3–6–12 місяців

Діабетична нейропатія Лімфоміозот
Траумель С

РВД 3 р/день 4 тижні
Повторні курси через 3–6–12 місяців

Діабетичний гепатоз Гепар комп. Хеель РВД в/м 2 р/тижд № 10
Повторні курси через 3–6–12 місяців

Примітки: РВД — разова вікова доза.
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У результаті застосування КБП при АІТ (табл. 2) при-
пиняється руйнування фолікулів щитоподібної залози. 
Активація гуморальних імунологічних реакцій сприяє 
пригніченню реакцій клітинного імунітету (реверсія 
імунної відповіді), характерних для АІТ, що веде до зни-
ження автоімунної агресії і, як наслідок, до пригнічення 
процесів утворення різних ефекторів імунних реакцій [4].

Також ефективним є застосування КБП для терапії 
та профілактики ускладнень ЦД (табл. 3). Це зумовле-
но тим, що КБП посилюють чутливість до препаратів 
стандартної терапії ЦД, що веде до зниження медика-
ментозного навантаження і підвищення ефективності 
терапії [5].

Актуальність ранньої діагностики та пошуку най
оптимальніших методів лікування ЦД 1-го типу, асоці-
йованого з АІТ, у дітей і підлітків не піддається сумніву, 
оскільки є великий ризик розвитку порушень інтелекту-
ального та статевого розвитку, репродуктивної функції.

Висновки
В  основі більшості захворювань, незалежно від 

структурно-функціональних особливостей тканини, 
лежить певний набір ТПП, які реалізуються в більшості 
випадків через механізми запалення і дистрофії. Ме-
тою патогенетичної біорегуляційної терапії є вплив на 
механізм розвитку захворювання, а не усунення симп-
томатики, що запобігає виникненню асоційованих ста-
нів. Вона впливає на весь організм загалом, а не тіль-
ки на один орган або одну систему, в даному випадку 
ендокринну, що надає можливість запобігти розвитку 
ускладнень і виникненню поліморбідних станів.

Отже, застосування патогенетичної біорегуляційної 
терапії у складі стандартних схем сприяє підвищенню 
ефективності та безпеки проведеного лікування. З огля

ду на все вищевикладене очевидно, що застосування 
у складі базисної терапії АІТ і ЦД комплексних біо
регуляційних препаратів ТМ Heel дозволяє оптимізу-
вати терапію ендокринологічних захворювань у дітей.
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Optimization of the therapy for associated diseases  
of the endocrine system

Abstract. The article reviews the results of research on the optimi-
zation of the basic therapy for associated diseases of the endocrine 
system using combination bioregulatory drugs of Heel™. The in-
clusion of combination bioregulatory drugs into standard regimens 
optimizes treatment, which increases its safety and effectiveness. 
A comprehensive impact of bioregulatory therapy on typical patho-
logical processes not only increases the effectiveness of treatment, 
but also prevents the development of the disease and its chronicity, 

the formation of associated and comorbid conditions, reduces the 
risk of complications, prevents the phenomenon of polypharmacy 
and decreases the duration of therapy.
Keywords: associated diseases of the endocrine system; pathoge-
netic therapy; bioregulatory therapy; combination bioregulatory 
drugs; comorbidities; polymorbid conditions; risk of complications; 
typical pathological processes; diabetes; autoimmune thyroiditis; 
subclinical hypothyroidism; ketoacidosis



www.mif-ua.com,  https://iej.zaslavsky.com.ua 29Том 20, № 7, 2024

Оригінальні дослідження
Original Researches

УДК  617.735-007.281:616.379-008.64]-071-047.58:614.25610:34	 DOI:  https://doi.org/10.22141/2224-0721.20.7.2024.1447

Сердюк А.В.1, Могілевський С.Ю.2, Зябліцев С.В.3, Денисюк О.Ю.2

1  Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна
2  Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна
3  Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Ефективність лікування діабетичної ретинопатії 
різних стадій при цукровому діабеті 2-го типу

Резюме. Актуальність. Об’єктивізація вибору методів лікування на підставі комплексної оцінки їх ефективності 
залежно від стадії діабетичної ретинопатії (ДР) та біомаркерів, що характеризують стан ока, метаболізм та інші 
параметри гомеостазу, є актуальним сучасним завданням прецизійної медицини. Мета: встановити ефектив-
ність методів лікування ДР різних стадій та визначити прогностичні показники ризику її швидкого прогресування 
протягом двох років лікування. Матеріали та методи. Обстежено 358 пацієнтів (358 очей) з цукровим діабетом 
2-го типу (ЦД2) та діабетичною ретинопатією (ДР), яких було розподілено на групи: перша — з непроліфератив-
ною ДР (НПДР, 189 очей), друга — з препроліферативною ДР (ППДР; 96 очей) та третя — з проліферативною ДР 
(ПДР; 73 ока). Пацієнти були обстежені із застосуванням офтальмологічних методів — за даними оптичної коге-
рентної томографії визначали центральну товщину сітківки (ЦТС, мкм) та центральний об’єм сітківки (ЦОС, мм3). 
Аналіз результатів проводився в пакеті EZR v.1.54 (Австрія), класифікація моделей — в пакеті Statistica Neural 
Networks v. 4.0C (StatSoft Inc.). Для аналізу впливу факторних ознак, пов’язаних з ризиком прогресування ДР, 
використано метод побудови лінійних нейромережевих моделей класифікації. Результати. У 16,9 % пацієнтів 
з НПДР, що отримували консервативне лікування, протягом двох років відзначалося швидке прогресування, 
ризик якого був пов’язаний з величною ЦОС (p < 0,001). Для консервативного та лазерного лікування вияв-
лено межові пороги негативного прогнозу за величиною ЦОС (більше ніж 0,285 і 0,180 мм3 відповідно). Для 
анти-VEGF терапії і комбінованого лікування прогноз ефективності був негативним. Швидке прогресування 
ППДР відзначалося у 69,5 % пацієнтів. З його ризиком були пов’язані вид лікування та величина ЦТС, за якою 
для анти-VEGF терапії та комбінованого лікування встановлено межові пороги негативного прогнозу (більше ніж 
345 і 185 мкм відповідно). Прогноз ефективності лазерного та хірургічного лікування при ППДР був позитивним. 
Швидке прогресування ПДР протягом двох років відзначалося у 69,9 % пацієнтів. З його ризиком були пов’язані 
вид лікування, показник протромбінового часу та величина ЦОС, які визначали ефективність при застосуванні 
хірургічного та комбінованого лікування. Для ізольованої анти-VEGF терапії прогноз ефективності був негатив-
ним. Висновки. Проведене дослідження дозволило оцінити ефективність методів лікування ДР різних стадій та 
встановити фактори, пов’язані з негативним ризиком результату двохрічного лікування.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; діабетична ретинопатія; панретинальна лазерна коагуляція; 
анти-VEGF терапія; вітректомія; ефективність лікування

Абревіатури. ЦД  — цукровий діабет; ЦД2  — цу-
кровий діабет 2-го типу; ДР — діабетична ретинопа-
тія; ПДР — проліферативна діабетична ретинопатія; 
НПДР — непроліферативна діабетична ретинопатія; 
ППДР — препроліферативна діабетична ретинопатія; 
ЦТС — центральна товщина сітківки; ЦОС — централь-
ний об’єм сітківки; ВШ — відношення шансів; ДІ — до-
вірчі інтервали; ОКТ — оптична когерентна томографія.

Вступ
Лікування діабетичної ретинопатії (ДР) насампе-

ред включає оптимізацію рівня глюкози та контроль 
артеріального тиску: цільовий рівень глікованого гемо
глобіну (HbA1c) нижче за 7,0 % та артеріального тиску 
(АТ) нижче за 130/80 мм рт.ст. [1, 2]. Контроль глікемії 
та АТ може уповільнити прогресування ДР на ранній 
стадії, на пізній стадії зменшенню втрати зору сприяє 
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застосування лазерного лікування (фотокоагуляції) або 
інтравітреальної ін’єкції моноклональних антитіл до 
васкулоендотеліального фактора росту (VEGF) чи його 
рецепторів (анти-VEGF терапія) [3, 4].

Інтравітреальна анти-VEGF терапія є визнаним лі-
куванням першої лінії для проліферативної ДР (ПДР) 
та центрального діабетичного макулярного набряку 
[5]. Препарати анти-VEGF терапії (ранібізумаб, афлі-
берцепт, бевацизумаб, бролоцизумаб, фаріцимаб) ре-
комендовано застосовувати за наявності діабетичного 
макулярного набряку (на будь-якій стадії ДР), ПДР 
за наявності неоваскуляризації або для профілактики 
геморагічних ускладнень після хірургічних втручань 
при цукровому діабеті (ЦД) [4, 6]. Спостереження під 
час реєстраційних випробувань анти-VEGF терапії 
показали, що вона може призвести до значного змен-
шення тяжкості непроліферативної діабетичної ре-
тинопатії (НПДР), що було підтверджено в останніх 
проспективних клінічних дослідженнях [7, 8]. Дослі-
дження Protocol W показало, що анти-VEGF терапія 
при НПДР може запобігти виникненню ПДР і маку-
лярного набряку [9].

Комбіноване лікування із застосуванням вітреорети-
нальної хірургії та панретинальної лазерної фотокоагу-
ляції призначене переважно для ПДР з крововиливом 
або тракційним відшаруванням сітківки [10]. Сучасні 
вітреоретинальні втручання, які застосовуються при 
лікуванні ускладнень ЦД, як-от НПДР з наявністю 
діабетичної макулопатії та епіретинальної фібропла-
зії, резистентного макулярного набряку або вітреома-
кулярного тракційного синдрому та ПДР з наявністю 
гемофтальму або тракційного відшарування сітківки, 
є загальновизнаними методами. На превеликий жаль, 
попри сучасні технології їх виконання та накопичений 
величезний досвід, після цих втручань можливі усклад-
нення та рецидиви у найближчі та віддалені терміни 
спостереження [11].

Необхідно зазначити, що застосування того чи ін-
шого методу лікування або їх комбінацій залежить від 
конкретної ситуації у даного хворого та ґрунтується, 
як правило, на існуючих рекомендаціях та особистому 
досвіді лікаря. Об’єктивізація вибору методу лікування 
на підставі комплексної оцінки їх ефективності залеж-
но від стадії ДР та біомаркерів, що характеризують 
стан ока, метаболізм та інші параметри гомеостазу, 
є актуальним сучасним завданням прецизійної меди-
цини [12].

Мета дослідження: встановити ефективність методів 
лікування ДР різних стадій та визначити прогностичні 
показники ризику її швидкого прогресування протягом 
двох років лікування.

Матеріали та методи
За дизайном дослідження було когортним, проспек-

тивним та рандомізованим. 
Усі дослідження проведено з дотриманням основних 

положень Конвенції Ради Європи про права людини 
та біомедицину, Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації про етичні принципи проведен-
ня наукових медичних досліджень за участю людини 
(1964, з подальшими доповненнями, включно з версією 
2000 р.) та відповідали чинному законодавству України.

Усі пацієнти, залучені у дослідження, надали інфор-
мовану згоду на участь. 

Стадію ДР встановлювали відповідно до класифі-
кації, затвердженої Всесвітньою організацією охорони 
здоров’я (Kohner E. і Porta M., 1991).

Було обстежено 358 пацієнтів (358 очей) з ЦД2 та 
ДР, яких згідно із стадією ДР було розподілено на гру-
пи: перша — з НПДР (189 очей), друга — з препролі-
феративною ДР (ППДР; 96 очей) та третя — з ПДР (73 
ока). Вік пацієнтів за стадіями ДР суттєво не відрізнявся 
і становив у першій групі 65 (59–72) років, у другій — 
64,5 (59–71) року і у третій групі — 66 (61,75–71,25) 
років; різниця за критерієм Крускала — Уолліса незна-
чуща (р = 0,245). Чоловіків було 185 (51,7 %), жінок — 
173 (48,3 %); за групами різниці у розподілі пацієнтів за 
статтю виявлено не було (р = 0,685).

Протягом двох років пацієнтам було проведено лі-
кування різними методами (табл. 1).

Консервативне лікування призначалося пацієнтам 
першої групи та містило цукрознижувальну терапію, 
відновлення гемостазу, ангіопротекцію, за необхідно-
сті — фібрати та статини, метаболічну терапію. Лазерне 
лікування призначалося у другій та третій групі пацієн-
тів і включало панретинальну та за необхідності фокаль-
ну лазеркоагуляцію. Анти-VEGF терапія призначалася 
переважно пацієнтам другої та третьої груп та включала 
інтравітреальне введення препаратів 1 раз на місяць. 
Курс лікування становив 5 ін’єкцій.

Панретинальну лазерну коагуляцію (ПРЛК) починали 
проводити через 1 місяць після анти-VEGF терапії. Кіль-
кість етапів залежала від змін стану сітківки. Параметри 
лазерного втручання наступні: довжина хвилі 532 нм, ко-
агулят: від відповідності до пігментації тканин очного дна 
підбирали параметри лазерного випромінювання до отри-
мання коагуляту середньої інтенсивності (2–3-го ступеня). 

Хірургічне лікування проводили переважно у па-
цієнтів третьої групи, яке містило трипортову закриту 
субтотальну вітректомію 25 Ga з етапом ПРЛК і вида-
лення епіретинальних мембран та ендотампонадою 18% 
газоповітряною сумішшю C3F8 або силіконовою олією 
5700 мПа, залежно від стадії процесу.

Таблиця 1.  Розподіл пацієнтів за групами і методами лікування, n (%)

Група
Методи лікування

Усього
Консервативне Лазерне Анти-VEGF Хірургічне Комбіноване

Перша 117 (61,9) 58 (30,7) 3 (1,6) 0 (0,0) 11 (5,8) 189

Друга 1 (1,0) 28 (29,2) 14 (14,6) 3 (3,1) 50 (52,1) 96

Третя 0 (0,0) 0 (0,0) 5 (6,8) 20 (27,4) 48 (65,8) 73

Примітка: хі-квадрат 287,476; р < 0,001.
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Комбіноване лікування призначалося переважно 
пацієнтам другої і третьої груп та включало комбіна-
цію інтравітреального введення анти-VEGF препаратів, 
ПРЛК та трипортової закритої субтотальної вітректомії 
25 Ga.

Усім пацієнтам були виконані загальноприйняті 
офтальмологічні обстеження: візометрія на проєкторі 
тестових знаків, статична периметрія; рефрактометрія, 
тонометрія, кератопахіметрія; біомікроскопія; гоні-
оскопія з використанням контактної тридзеркальної 
лінзи Гольдмана Ocular; офтальмоскопія за допомогою 
лінз Volk Digital wide field та контактної тридзеркальної 
лінзи Гольдмана Ocular; оптична когерентна томогра-
фія; за необхідності — фотографування очного дна за 
допомогою фундус-камери, за показаннями проводи-
ли флуоресцентну ангіографію. Визначали центральну 
товщину сітківки (ЦТС, мкм) та центральний об’єм 
сітківки (ЦОС, мм3).

Проводили визначення у  сироватці крові вмісту 
глюкози натще (ммоль/л), HbA1c (%), загального хо-
лестерину (ммоль/л), ліпопротеїнів високої (ЛПВЩ; 
ммоль/л), низької (ЛПНЩ; ммоль/л) та дуже низь-
кої (ЛПДНЩ; ммоль/л) щільності, тригліцеридів 
(ммоль/л), фібриногену (мг/дл) колориметричним ме-
тодом за допомогою реактивів Roshe Diagnostics (США) 
та біохімічного аналізатора Cobas c311 (Німеччина). 
Показники коагуляційного гемостазу: активований 
час рекальцифікації (АЧР; с), протромбіновий час (с), 
протромбіновий індекс (%), протромбін за Квіком (%), 
міжнародне нормалізоване відношення (МНВ; ум.од.), 
активований частковий тромбіновий час (АЧТЧ; с) 
і тромбіновий час (с) — визначали за допомогою стан-
дартизованих лабораторних методик [13].

Відсутність прогресування ДР визначали при 
стабільності офтальмологічних показників, повіль-
не прогресування визначали при погіршенні деяких 
показників, натомість швидке прогресування — при 
встановленні наступної стадії ДР та/або суттєвому по-
гіршені більшості показників (для пацієнтів з ПДР). 
Відповідно до цього було проведено аналіз ефективнос-
ті проведеного лікування — ефект лікування вважали 
недосягнутим, якщо після нього відбувалося швидке 
прогресування, у випадку відсутності або повільного 
прогресування ефект вважали досягнутим.

Аналіз результатів дослідження проводили в пакеті 
EZR v.1.54 (графічний інтерфейс до R statistical software 
v.4.0.3, R Foundation for Statistical Computing, Австрія) [14]. 
Для аналізу факторних ознак, пов’язаних з ризиком про-
гресування ДР, використано метод побудови та аналізу 
моделей логістичної регресії [15], класифікації моделей 
створювалися в пакеті Statistica Neural Networks v. 4.0C 
(StatSoft Inc., 1999). Для аналізу впливу факторних ознак, 
пов’язаних з ризиком прогресування ДР, використано ме-
тод побудови лінійних нейромережевих моделей класифі-
кації [16]. Адекватність моделей оцінювали за площею під 
ROC-кривою моделі (AUC — Area under the ROC curve). 
Модель вважали адекватною при статистично значимій 
відмінності величини AUC від 0,5. Для кількісної оцінки 
ступеня впливу факторних ознак розраховували показники 
відношення шансів (ВШ) та їх 95% довірчі інтервали (ДІ).

Результати
Серед 189 пацієнтів першої групи швидке прогресу-

вання НПДР через 2 роки спостереження відзначалося 
у 32 (16,9 %), у решти 157 (83,1 %) пацієнтів спостерігало-
ся повільне прогресування або його відсутність (табл. 2).

Таблиця 2.  Прогресування діабетичної ретинопатії у групах пацієнтів через 2 роки спостереження, n (%)

Прогресування
Група (стадія ДР)

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

Немає 103 (54,5) 2 (2,1) 0 (0,0)

< 0,001Повільне 54 (28,6) 28 (29,2) 22 (30,1)

Швидке 32 (16,9) 66 (68,7) 51 (69,9)

Примітка: порівняння проведено за критерієм хі-квадрат.

Рисунок 1. Ризик швидкого прогресування (Y) при застосуванні консервативного (А) та лазерного (Б) 
лікування у пацієнтів з НПДР; по горизонтальній осі — величина ЦОС (мм3), по вертикальній — 

результуюча змінна Y (ум.од.); на А — межове значення ЦОС більше ніж 0,285 мм3; на Б — межове 
значення ЦОС більше ніж 0,180 мм3
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При консервативному лікуванні у  першій групі 
швидке прогресування спостерігалося у 10 (8,5 %) па-
цієнтів, пролікованих цим методом. Прогноз залежав 
від величини ЦОС при межовому значенні 0,285 мм3 
(рис. 1А), вище за яке він був негативним.

При лазерному лікуванні швидке прогресування від-
значалося у 12 (12,7 %) пацієнтів першої групи, які були 
проліковані цим методом (рис. 1Б). Прогноз залежав від 
величини ЦОС при межовому значенні 0,180 мм3, вище 
за яке він був негативним.

При застосуванні анти-VEGF терапії та комбінова-
ного лікування у пацієнтів першої групи швидке про-
гресування ДР відзначалося у 2 (66,7 %) та у 8 (72,7 %) 
пацієнтів, які були проліковані цими методами відпо-
відно. Прогноз незалежно від величини ЦОС був завж-
ди негативним. 

Серед 95 пацієнтів другої групи, які отримували не-
консервативні види лікування, швидке прогресування 
ППДР через 2 роки спостереження відзначалося у 66 
(69,5 %), у решти 29 (30,5 %) пацієнтів було відмічене 
повільне прогресування або його відсутність (табл. 2).

З ризиком швидкого прогресування ППДР у цих 
пацієнтів за результатами генетичного алгоритму від-
бору були пов’язані 2 факторні ознаки — вид лікування 
та ЦТС. Модель класифікації, що була побудована на 
виділених ознаках, адекватна, площа під кривою опе-
раційних характеристик моделі AUC = 0,83 (95% ДІ 
0,74–0,90), що свідчило про добру узгодженість моделі: 
при виборі оптимального порогу чутливість моделі ста-
новила 80,3 % (95% ДІ 81,1–94,8 %), специфічність — 
79,3 % (95% ДІ 60,3–92,0 %).

При лазерному лікуванні швидке прогресування 
ППДР відзначалося у 10 (35,7 %) пацієнтів другої гру-
пи, які були проліковані цим методом. Прогноз для 
цих пацієнтів незалежно від величини ЦТС завжди був 
добрим.

При застосуванні анти-VEGF терапії у пацієнтів 
другої групи швидке прогресування ДР відзначалося 
в 11 (78,6 %) пацієнтів, пролікованих цим методом. 
Прогноз залежав від величини ЦТС при межовому 
значенні 345 мкм (рис. 2А), вище за яке він був нега-
тивним.
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Рисунок 2. Ризик швидкого прогресування (Y) при застосуванні анти-VEGF терапії (А) та комбінованого (Б) 
лікування у пацієнтів з ППДР; по горизонтальній осі — величина ЦТС (мкм), по вертикальній — 

результуюча змінна Y (ум.од.); на А — межове значення ЦТС більше ніж 345 мкм; на Б — межове 
значення ЦТС більше ніж 185 мкм

Рисунок 3. Ризик швидкого прогресування при застосуванні хірургічного (А) та комбінованого (Б) 
лікування у пацієнтів з ПДР; по горизонтальній осі — величина протромбінового часу (с), 

по вертикальній — ЦОС (мм3); зелений колір — прогноз позитивний (Y = 0), темно-червоний — прогноз 
негативний (Y = 1), решта кольорів — прогноз сумнівний (світло-зелений 0 < Y < 0,3; жовтий 0,3 < Y < 0,7; 

червоний 0,7 < Y < 1)
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При хірургічному лікуванні швидке прогресування 
ППДР спостерігалося в 1 (33,3 %) пацієнта другої гру-
пи, який був пролікований цим методом. Прогноз для 
таких пацієнтів незалежно від величини ЦТС завжди 
був добрим.

При комбінованому лікуванні у другій групі швидке 
прогресування ППДР відзначалося у 44 (88,0 %) паці-
єнтів, які були проліковані цим методом. Прогноз зале-
жав від величини ЦТС при межовому значенні 185 мкм 
(рис. 2Б), вище за яке він був негативним.

Серед 73 пацієнтів третьої групи швидке прогресу-
вання ПДР через 2 роки спостереження відзначалося 
у 51 (69,9 %), у решти 22 (30,1 %) пацієнтів відзначалося 
повільне прогресування або його відсутність (табл. 2). 
З ризиком швидкого прогресування ПДР у цих пацієн-
тів за результатами генетичного алгоритму відбору були 
пов’язані 3 факторні ознаки — вид лікування, показник 
протромбінового часу та ЦОС. Модель класифікації, 
побудована на виділених ознаках, адекватна, площа під 
кривою операційних характеристик моделі AUC = 0,76 
(95% ДІ 0,65–0,86), що свідчило про добру узгодженість 
моделі: при виборі оптимального порогу чутливість мо-
делі становила 78,4 % (95% ДІ 64,7–88,7 %), специфіч-
ність — 68,2 % (95% ДІ 45,1–86,1 %).

Консервативне і лазерне лікування у пацієнтів тре-
тьої групи не застосовувалося. При застосуванні ан-
ти-VEGF терапії швидке прогресування ДР відзнача-
лося у 4 (80,0 %) пацієнтів, пролікованих цим методом. 
Прогноз незалежно від величин протромбінового часу 
та ЦОС для даного методу лікування у пацієнтів з ПДР 
був завжди негативним.

При хірургічному лікуванні у пацієнтів третьої гру-
пи швидке прогресування ПДР відзначалося у восьми 
(40,0 %) пацієнтів, які були проліковані цим методом. 

Прогноз залежав від величин протромбінового часу та 
ЦОС. На рис. 3 відображена двовимірна карта прогнозу 
моделі, ділянка ризику швидкого прогресування ПДР 
позначена темно-червоним кольором.

Як видно на рис. 3А, при застосуванні хірургічного 
лікування безпечним діапазоном коливання протром-
бінового часу є проміжок від 10,0 до 12,0 с, тоді як його 
значення вищі за 14,0 с обумовлювали негативний про-
гноз незалежно від величини ЦОС. Значення протром-
бінового часу від 12,1 до 13,9 с можна вважати перехід-
ними для визначення прогнозу, який у цьому діапазоні 
залежав від величини ЦОС.

При застосуванні комбінованого лікування у паці-
єнтів третьої групи швидке прогресування ПДР відзна-
чалося у 39 (81,2 %) осіб, пролікованих цим методом. 
Збільшення протромбінового часу вище за 10,2 с та 
ЦОС вище за 0,2 мм3 обумовлювало негативний прогноз 
прогресування ПДР (рис. 3Б). Прогноз був позитивним 
тільки при мінімальних значеннях протромбінового 
часу і ЦОС (зелена зона на рис. 3Б).

Таким чином, застосування консервативного та ла-
зерного лікування було досить ефективним для паці-
єнтів з НПДР (табл. 3). При цьому виявлена залежність 
негативного прогнозу ефективності цих видів лікування 
від величини ЦОС (рис. 4А). Прогноз ефективності 
інших видів лікування був негативним. 

При ППДР ефективним було лазерне і хірургічне 
лікування, ефективність анти-VEGF терапії та ком-
бінованого лікування залежала від величини ЦТС 
(рис. 4 і 5Б). 

При ПДР ефективність хірургічного та комбінова-
ного лікування залежала від величин протромбінового 
часу та ЦОС, анти-VEGF терапія була неефективною 
(табл. 3 і рис. 4В). 

Таблиця 3. Прогноз ефективності методів лікування ДР різних стадій

Стадія ДР
Методи лікування

Консервативне Лазерне Анти-VEGF Хірургічне Комбіноване

НПДР +/– (негативний 
при ЦОС > 0,285 мм3)

+/– (негативний 
при ЦОС > 0,180 мм3) – 0 –

ППДР 0 + +/– (негативний 
при ЦТС > 345 мкм) + +/– (негативний 

при ЦТС > 185 мкм)

ПДР 0 0 – +/– (залежить від ПЧ 
і ЦОС)

+/– (залежить від ПЧ 
і ЦОС)

Примітки: «+» — прогноз ефективності лікування завжди позитивний; «–» — прогноз ефективності ліку-
вання завжди негативний; «+/–» — прогноз визначається регресійною моделлю та залежить від величин 
факторних ознак; 0 — немає спостережень; ПЧ — протромбіновий час.

Рисунок 4. Архітектура лінійної нейромережевої моделі класифікації прогнозування ризику швидкого 
прогресування НПДР (А), ППДР (Б) і ПДР (В). Трикутниками указано нейрони вхідного шару, сірим 

квадратом — нейрон вихідного шару (Y); позначки «+/–», «+», «–» аналогічні табл. 3
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Обговорення
Аналіз факторів ризику швидкого прогресування 

після лікування проводився для всіх факторних ознак, 
які вивчалися. Йдеться про результати клінічних, 
офтальмологічних та лабораторних досліджень. Для 
відбору значущих факторів ризику використано гене-
тичний алгоритм в імовірнісних моделях класифікації 
[17]. За результатами відбору швидке прогресування для 
пацієнтів першої групи було пов’язане з видом лікуван-
ня та величною ЦОС (p < 0,001). Модель класифікації, 
побудована на виділених ознаках, адекватна, площа під 
кривою операційних характеристик моделі AUC = 0,74 
(95% ДІ 0,68–0,80), що свідчило про добру узгодженість 
моделі. При виборі оптимального порогу чутливість 
моделі становила 62,5 % (95% ДІ 43,7–78,9 %), специ-
фічність — 80,3 % (95% ДІ 73,2–86,2 %).

Інтравітреальні ін’єкції анти-VEGF препаратів на 
сьогодні практично витіснили лазерне лікування й доз-
волили значно поліпшити анатомічні та функціональні 
результати [18]. Раннє ін’єкційне введення анти-VEGF 
може запобігти ускладненням ДР і зменшити подаль-
ше прогресування, але в деяких випадках все ж таки 
виявляється низькоефективним [9, 19]. Так, недавні 
дослідження показали, що пацієнти з ДР, які отриму-
вали тільки анти-VEGF терапію, були більш схильні до 
розвитку необоротної сліпоти порівняно з тими, хто 
лікувався за допомогою ПРЛК [20, 21]. Декілька довго-
строкових досліджень підтвердили тривалий позитив-
ний вплив ПРЛК, у зв’язку з чим цей метод залишаєть-
ся одним з основних у лікуванні ПДР [22, 23].

У нашому дослідженні, при вказаному обсязі та тер-
мінах спостереження, ізольована анти-VEGF терапія 
не мала переконливих доказів ефективності. Натомість 
у комбінації з лазерним лікуванням показала досить 
високу ефективність у тих групах, де застосовувалася. 
Хоча багато досліджень і показали, що анти-VEGF те-
рапія не поступається ПРЛК при лікуванні ПДР, автори 
стверджують, що перша не має позитивного впливу на 
ішемію сітківки, яка продовжує прогресувати і призво-
дить до рецидиву після припинення лікування [24, 25].

Висновки
Швидке прогресування НПДР через 2 роки спосте-

реження відзначалося у 16,9 % пацієнтів, які отримува-
ли консервативне лікування. Ризик швидкого прогре-
сування був пов’язаний з видом лікування та величною 
ЦОС (p < 0,001). 

Для консервативного та лазерного лікування вияв-
лено межові пороги негативного прогнозу за величиною 
ЦОС (0,285 і 0,180 мм3 відповідно). Для анти-VEGF 
терапії і комбінованого лікування прогноз ефективності 
для всіх пацієнтів був негативним. Модель класифікації, 
що була побудована на виділених ознаках, мала добру 
узгодженість (AUC = 0,74; 95% ДІ 0,68–0,80).

Швидке прогресування ППДР через 2 роки спосте-
реження відзначалося у 69,5 % пацієнтів. З ризиком 
швидкого прогресування були пов’язані вид лікування 
та величина ЦТС, за якою для анти-VEGF терапії та 
комбінованого лікування встановлено межові пороги 
негативного прогнозу (345 і 185 мкм відповідно). Про-

гноз ефективності лазерного та хірургічного лікування 
у всіх пацієнтів з ППДР був позитивним. Модель класи-
фікації, що була побудована на цих ознаках, мала добру 
узгодженість (AUC = 0,83; 95% ДІ 0,74–0,90).

Швидке прогресування ПДР через 2 роки спосте-
реження констатовано у 69,9 % пацієнтів. З ризиком 
швидкого прогресування були пов’язані вид лікування, 
показник протромбінового часу та величина ЦОС, які 
визначали ефективність при застосуванні хірургічно-
го та комбінованого лікування. Для ізольованої анти-
VEGF терапії прогноз ефективності був негативним. 
Модель класифікації, що була побудована на цих оз-
наках, мала добру узгодженість (AUC = 0,76; 95% ДІ 
0,65–0,86).

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

Інформація про фінансування. Джерела підтримки: 
відсутні.

Етичні норми. Ця робота проводилася за участю лю-
дей. Це дослідження було схвалено місцевим коміте-
том з біоетики. Усі пацієнти дали інформативну згоду 
на участь у дослідженні. Дослідження було проведено 
згідно з Гельсінською декларацією. Це дослідження не 
включало експерименти на тваринах.

Схвалення до публікації. Усі автори проаналізували 
результати та погодили кінцевий варіант рукопису.

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

Внесок авторів. А.В. Сердюк — методологія, про-
грамне забезпечення, формальний аналіз, дослідження, 
написання; С.Ю. Могілевський — концептуалізація, 
написання; С.В. Зябліцев — концептуалізація, напи-
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Effectiveness of treatment for different stages  
of diabetic retinopathy in type 2 diabetes

Abstract. Background. Objectification of the choice of treatment 
methods based on a comprehensive assessment of their effectiveness 
depending on the stage of diabetic retinopathy (DR) and biomarkers 
characterizing the state of the eye, metabolism and other parameters 
of homeostasis is an urgent modern task of precision medicine. 
The purpose of the study was to establish the effectiveness of treat-
ment methods in DR of various stages and to determine prognos-
tic indicators of the risk of its rapid progression during 2 years of 
treatment in the setting of an ophthalmological hospital. Materials 
and methods. Three hundred and fifty-eight patients (358 eyes) 
with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and DR were examined and 
divided into the following groups: first one — nonproliferative DR 
(NPDR, 189 eyes), second one — with preproliferative DR (PPDR; 
96 eyes) and the third one — proliferative DR (PDR; 73 eyes). The 
patients were examined using ophthalmic methods: the central reti-
nal thickness (CRT, μm) and the central retinal volume (CRV, mm3) 
were determined according to optical coherence tomography data. 
The analysis of the results was carried out in the EZR v. 1.54 package 
(Austria), the classification of models — in the Statistica Neural 
Networks v. 4.0C (StatSoft Inc.). The method of building linear 
neural network classification models was used to analyze the influ-
ence of factor characteristics associated with the risk of DR progres-
sion. Results. Rapid progression was noted in 16.9 % of patients with 

NPDR who received conservative treatment for 2 years, its risk was 
associated with the value of the CRV (p < 0.001). For conservative 
and laser treatment, the thresholds for a negative prognosis were 
found by the value of the CRV (more than 0.285 and 0.180 mm3, 
respectively). For anti-VEGF therapy and combined treatment, the 
prognosis of effectiveness was negative. Rapid progression of PPDR 
was detected in 69.5 % of patients. Its risk was associated with the 
type of treatment and the size of the CRT, according to which the 
thresholds of a negative prognosis were established for anti-VEGF 
therapy and combined treatment (more than 345 and 185 μm, re-
spectively). The prognosis of the effectiveness of laser and surgical 
treatment in PPDR was positive. Rapid progression of PDR within 
2 years was noted in 69.9 % of patients. Its risk was associated with 
the type of treatment, prothrombin time, and the value of the CRV, 
which determined the effectiveness of surgical and combined treat-
ment. For anti-VEGF therapy alone, the prognosis of effectiveness 
was negative. Conclusions. The study conducted made it possible to 
evaluate the effectiveness of treatment methods in DR of various 
stages and to establish factors associated with a negative risk of the 
outcome of two-year treatment.
Keywords: type 2 diabetes; diabetic retinopathy; panretinal laser 
coagulation; anti-VEGF therapy; vitrectomy; treatment effective-
ness
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Glycated hemoglobin and microalbuminuria  
in patients with type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. In recent decades, type 2 diabetes mellitus (DM) has become the most prevalent di
sease worldwide. In the coming decades, a large number of people are expected to be affected by this disease, 
it is spreading rapidly in an epidemic in some countries due to the aging of the population, which will increase the 
cost for health care providers, especially in countries with poorer health. Microalbuminuria is the earliest stage 
of progressive kidney damage, the simplest and most reliable predictor for assessing the probability of overt ne-
phropathy in diabetes. The purpose of the study was to investigate the relationship between duration of diabetes 
and higher microalbumin secretion. Material and methods. Blood samples were collected after an overnight fast 
of 10–12 hours, EDTA-Sarstedt tubes were used to collect blood from patients and analyze glycated hemoglobin 
(HbA1c) levels, while blood samples collected in Sarstedt S-monovette tubes were used for serum (to analyze 
other biochemical parameters). Samples were centrifuged, aliquoted and stored at 4 °C until analysis. The urine 
sample (24 h urine) was analyzed for microalbumin (immunoturbidimetric method). All analyzes were performed 
with Roche-Integra 400 Plus equipment at the Polyclinic and Laboratory Alpha in Peja. This prospective study was 
conducted in the Dukagjin Plain in the Republic of Kosovo. Statistical analysis: data were entered into Microsoft 
Excel data sheet and analyzed using SPSS version 22 software. Results. The average age of the participants 
in the study was 48.00 ± 2.34 years (range 26–79) compared to the control group — 41.00 ± 2.65 years (range 
20–65), the percentage of women was higher (58.33 %) than men (41.66 %). From the analyzes made between the 
patients under study and the control group, we obtained high results to a significant degree in these parameters: 
HbA1c (p < 0.001), triglycerides (p < 0.04), microalbumins (p < 0.001), body mass index (p < 0.03). Conclusions. 
Increasing levels of microalbuminuria in diabetic patients worldwide and in ours will be an immediate requirement for 
microalbuminuria tests to be routinely performed in addition to HbA1c by all health institutions for better surveillance 
of patients in order to prevent the deterioration of their health status.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; glycated hemoglobin; microalbuminuria

Introduction
In recent decades, type 2 diabetes mellitus (DM) has 

become the most prevalent disease worldwide. In the coming 
decades, a large number of people are expected to be affec
ted by this disease, it is spreading rapidly in an epidemic in 
some countries due to the aging of the population, which 
will increase the cost for health care providers, especially in 
countries with poorer health [1].

DM has different types, and each type has different 
etiology, presentation and treatment [2]. Major risk fac-
tors for type 2 DM are age ≥ 45 years, overweight (BMI 
≥ 25 kg/m2), family history of DM, habitual physical inac-
tivity, race/ethnicity history of gestational DM or delivery of 
baby weighing ≥ 9 lbs, hypertension ≥ 140/90 mmHg, HDL 
cholesterol ≤ 1.4 mmol/l and or triglyceride ≥ 2.3 mmol/l, 
central obesity (WHR men ≥ 1, women ≥ 0.85) [3].
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Glycated hemoglobin (HbA1c) is a marker of blood 
glucose control in diabetic patients. HbA1c results from 
post-translational changes in the hemoglobin molecule and 
their levels correlate well with blood glucose levels the pre-
vious six to ten weeks. Glycosylation of hemoglobin deve
lops under physiological conditions from a reaction between 
glucose and N-terminal valine of the beta chain molecules. 
Higher levels of HbA1c were associated with increased risk 
of developing microangiopathy in diabetic patients. This 
may be due to the fact that HbA1c has a special affinity for 
oxygen thus causing tissue anoxia and plays a role in causing 
micro- and macroangiopathy [4].

Chronic kidney disease (CKD) is characterized by 
gradual and irreversible deterioration of kidney function, 
resulting in a glomerular filtration rate (GFR) of less than 
60 ml/min/1.73 m2 [5]. Early stages of kidney damage, also 
known as initial nephropathy, is characterized by small le-
sions that manifest with high levels of albumin in the urine, 
a condition called microalbuminuria [6].

Microalbuminuria is the earliest stage of progressive kid-
ney damage; is the simplest and most reliable predictor for 
assessing the probability of overt nephropathy in diabetes. 
Among the main risk factors for microalbuminuria are the 
increase of blood pressure and poor glycemic management 
[7, 8]. Microalbuminuria is defined as an abnormal increase 
in albumin excretion rate within the specific range of 30–
299 mg of albumin/g of creatinine. It is important to recog-
nize that the term microalbuminuria specifically refers to an 
abnormal albumin excretion rate and not the presence of an 
abnormal (small) albumin molecule [9]. Macroalbuminuria 
is defined as an abnormal increase in albumin excretion rate 
in the range ≥ 300 mg albumin/g creatinine.

This level of albuminuria is widely accepted as evidence 
of established nephropathy in both diabetic and nondiabetic 
renal diseases [10]. The level distinguishing microalbumin-
uria from macroalbuminuria is primarily based on clinical 
findings and not renal biopsy evidence of irreversible renal 
damage [11]. Macroalbuminuria in both diabetic and non-
diabetic individuals is a marker of accelerated decline in the 
glomerular filtration rate [12, 13].

Expressing albumin as a ratio to creatinine is desirable as it 
allows one to use a routine (“spot”) urine sample to detect an 
abnormal amount of albumin in the urine obviating a 24‐hour 
urine collection. The National Kidney Foundation, the Ame

rican Diabetes Association, and the National Institutes of 
Health recommend the measurement of albumin in the urine 
using the technique of the albumin: creatinine ratio [14, 15].

The presence of persistent microalbuminuria is a marker 
of increased vascular permeability associated with a variety of 
cardiovascular risk factors [16]. It alone is not definite evidence 
of nephropathy, however, some type 1 and type 2 DM with 
microalbuminuria develop nephropathy over time [17, 18].

The purpose of the study was to investigate the relation-
ship between duration of diabetes and higher microalbumin 
secretion.

Materials and methods
Blood samples were collected after an overnight fast of 

10–12 hours, EDTA-Sarstedt tubes were used to collect blood 
from patients and analyze HbA1c levels, while blood samples 
collected in Sarstedt S-monovette tubes were used for serum 
(to analyze other biochemical parameters). Samples were 
centrifuged, aliquoted and stored at 4 °C until analysis. The 
urine sample (24 h urine) was analyzed for microalbumin 
(immunoturbidimetric method). All analyzes were performed 
with Roche-Integra 400 Plus equipment at the Polyclinic and 
Laboratory Alpha in Peja. The samples were collected for 
a period of time: January 2023 — September 2024.

The average age of the participants in the study was 
48.00 ± 2.34 years (range 26–79) compared to the control 
group 41.00 ± 2.65 years (range 20–65), the percentage of 
women was higher (58.33 %) than men (41.66 %).

This prospective study was conducted in the Dukagjin 
Plain in the Republic of Kosovo. Statistical analysis: data were 
entered into Microsoft excel data sheet and analyzed using 
SPSS version 22 software. Pearson correlation coefficient was 
calculated to find the linear relationship between HbA1C and 
microalbuminuria. T-test was also used to find the association 
between HbA1c and microalbuminuria. The P value was taken 
as significant at the 5 percent confidence level (p < 0.05).

Results
In this study, a total of 100 patients were analyzed (60 in 

the working group and 40 in the control group). The average 
age of the participants in the study was 48.00 ± 2.34 years 
(range 26–79) compared to the control group 41.00 ± 2.65 
years (range 20–65), the percentage of women was higher 
(58.33 %), compared to men (41.66 %) (Table 1).

Table 1.  Descriptive statistics for study participants

Item
Intervention group Control group

Freq. % Freq. %

Gender
Male 25 41.66 20 50

Female 35 58.33 20 50

Other diseases

Hypertension 14 23.33 12 30

Chronic kidney disease 29 48.33 2 5.0

Cardiovascular disease 9 15.0 3 7.5

Other 8 13.33 2 5.0

Family history
Yes 38 63.33 7 17.5

No 22 36.66 33 82.5

Аge Mean 48.00 ± 2.34 (range 26–79) 41.00 ± 2.65 (range 20–65)
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The percentage of co-morbidities in the group of pa-
tients included in the study was very high (with dominance 
of kidney diseases), accompanied by a higher percentage of 
patients with a positive family history.

From the analyzes made between the group of patients 
under study and the control group (Table 2), we obtained 
high results to a  significant degree in these parameters: 
HbA1c (p < 0.001), triglycerides (p < 0.04), microalbumins 
(p < 0.001), BMI (p < 0.03).

We found no significant association between microalbu-
min levels and patient age, which is consistent with previous 
research. Our study showed a statistically significant associa
tion between the prevalence of microalbuminuria and the 
duration of diabetes, which is reliable with the findings of pre-
vious research. Research on regression analysis and duration 
of diabetes has found that duration of diabetes is a strong pre-
dictor of the extent of abnormal albuminuria in type 2 DM. In 
our study, 63.33 % of patients had a family history of diabetes 
indicating that type 2 diabetes has a strong genetic component.

Discussion
Microalbumin levels were found to be directly related to 

duration of DM and HbA1c. People with poor glycemic con-
trol have significantly higher levels of urinary microalbumin 
[19]. Moreover, as the duration of DM increases, the levels 
of microalbumin in the urine increase, which indicates the 
detection of urinary microalbumin at a higher rate [20].

According to research, urinary microalbumin levels are 
associated with known risk factors such as age and poor gly-
cemic control (HbA1c). According to this study, women had 
a higher mean value of microalbumin than men. According 
to this study, if adequate glycemic control is maintained in 
the early stages of DM, the risk of microalbuminuria is re-
duced. This observation is consistent with many others.

Usually, patients are asymptomatic until complications 
become apparent, and among those affected, one-third will 
eventually have progressive deterioration of renal function.

C.C. Hsu et al. related a study on the variability of HbA1c 
microalbuminuria in type 2 DM: a 7-year perspective group 
study published on August 26, 2012, when the study was 

done between 2002 and 2005 where 821 middle age normo-
albuminuric individuals with type 2 DM who the incidence 
of microalbuminuria was followed until 2010 was 91.9/1000 
persons for Q1-Q4 adjusted HbA1c SD respectively. So, it 
was concluded that the variability of HbA1c even measured 
as early as 2 years is independently related to the develop-
ment of microalbuminuria in patients with type 2 DM [19].

P.P. Joshi et al. studied 158 cases of first acute myocardial 
infarction (AMI) admitted in ICCU, Government Medical 
College and Hospital, Nagpur, India. Microalbuminuria was 
present in 66 (42 %) cases compared to 15 (20 %) controls. 
Patients with microalbuminuria also had significantly higher 
frequency of heart failure (16 of 66 patients (24 %) versus 11 
of 92 (12 %)) and had higher mortality (8 of 66 (12 %) vs 
3 out of 92 (3 %)), compared to those without microalbu-
minuria and concluded that microalbuminuria is an inde-
pendent risk factor for AMI and is associated with in-hospital 
heart failure and higher AMI mortality. Microalbuminuria 
helps in risk stratification [21].

Patients with long-term and short-term diabetes mel-
litus must take care of their health, to maintain glycemic 
control and a healthy lifestyle, diets rich in whole grains, 
green leafy vegetables, healthy fats, foods with less carbohy-
drate, moderate protein and high fiber foods for DM control. 
They should also limit salt, sweets, sugary drinks and red 
meat which can help maintain glycemic control and promote 
a healthy lifestyle.

Conclusions
Our findings also show that duration of diabetes is 

a strong predictor of higher microalbumin secretion.
Increasing levels of microalbuminuria in diabetic patients 

worldwide and also in us, will be an immediate requirement 
that microalbuminuria tests in addition to HbA1c are rou-
tinely determined by our Health Institutions to have better 
surveillance of patients for prevent the deterioration of their 
health condition.
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Table 2.  The results of laboratory tests in the group of patients

Parameter Case study (n = 60) 
Mean ± SD

Control study (n = 40) 
Mean ± SD T-value P-value

HbA1c (4–6 %) 8.752 ± 1.630 5.451 ± 0.370 0.005 < 0.001

BUN (3.2–8.1 mmol/L) 7.71 ± 3.79 6.99 ± 4.20 0.065 0.440

Serum CR (45–108 μmol/L) 102.72 ± 14.43 87.23 ± 1.34 0.051 0.187

TC (< 5.7 mmol/L) 6.12 ± 3.17 5.58 ± 36.73 0.012 0.017

TGL (< 2.3 mmol/L) 2.66 ± 59.77 1.78 ± 67.58 0.106 0.04

HDL (> 1.4 mmol/L) 0.88 ± 1.86 1.38 ± 1.63 0.009 < 0.05

LDL (< 4.2 mmol/L) 4.00 ± 1.16 3.15 ± 1.33 –0.027 0.201

VLDL (0.2–1.8 mmol/L) 1.59 ± 1.92 1.28 ± 1.47 0.023 0.311

Total protein (64–83 g/L) 68.71 ± 12.42 71.25 ± 16.05 0.303 0.283

ALB (35–52 g/L) 39.42 ± 10.37 42.12 ± 12.47 0.054 0.349

Bilirubin total (5.1–21.0 µmol/L) 16.23 ± 8.32 13.49 ± 6.32 –0.127 0.189

Bilirubin direct (< 7.0 µmol/L) 4.12 ± 3.08 3.15 ± 2.05 0.161 0.143
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Глікований гемоглобін і мікроальбумінурія  
у хворих на цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Актуальність. В останні десятиліття цукровий діабет 
2-го типу (ЦД) став найпоширенішим захворюванням у сві-
ті. Очікується, що в найближчі десятиліття велика кількість 
людей буде вражена цією хворобою. ЦД швидко поширю-
ється як епідемія в деяких країнах унаслідок старіння насе-
лення, що збільшить витрати для постачальників медичних 
послуг, особливо в країнах із низьким економічним статусом. 
Мікроальбумінурія є найбільш ранньою стадією прогресую-
чого ураження нирок і найпростішим надійним предиктором 
для оцінки ризику нефропатії при ЦД. Мета дослідження: 
вивчити зв’язок між тривалістю цукрового діабету, станом 
його компенсації та підвищеною секрецією мікроальбуміну. 
Матеріали та методи. Зразки крові збирали після нічного 
голодування протягом 10–12 годин. Пробірки EDTA-Sarstedt 
використовували для забору крові й аналізу рівня глікованого 
гемоглобіну (HbA1c), тоді як зразки крові, зібрані в пробірки 
Sarstedt S-monovette, використовували для аналізу інших біо-
хімічних показників. Зразки центрифугували й зберігали при 
4 °C до проведення аналізу. Зразок добової сечі використо-
вували для визначення рівня мікроальбуміну (імунотурбіди-

метричний метод). Усі аналізи проводилися за допомогою 
обладнання Roche-Integra 400 Plus. Це проспективне дослі-
дження було проведено в Республіці Косово. Статистичний 
аналіз: дані були введені в таблицю Microsoft Excel і про
аналізовані за допомогою програмного забезпечення SPSS 
(версія 22). Результати. Середній вік учасників дослідження 
становив 48,00 ± 2,34 року (діапазон 26–79 років) порівняно 
з контрольною групою — 41,00 ± 2,65 року (діапазон 20–65 
років); жінок було більше, ніж чоловіків. При проведенні ана-
лізів для обох груп отримано вірогідні результати за такими 
параметрами: HbA1c (p < 0,001), тригліцериди (p < 0,04), мі-
кроальбумін (p < 0,001), індекс маси тіла (p < 0,03). Висновки. 
Підвищення рівня мікроальбумінурії в пацієнтів із цукровим 
діабетом в усьому світі стало невідкладною вимогою для регу-
лярного проведення тестів на мікроальбумінурію на додаток 
до HbA1c усіма закладами охорони здоров’я для кращого спо-
стереження за пацієнтами з метою запобігання погіршенню 
стану їхнього здоров’я.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; глікований гемо
глобін; мікроальбумінурія
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Clinical portrait of a patient with acute  
coronary syndrome and type 2 diabetes mellitus:  

a novel strategy for the diagnosis,  
prognosis and treatment

Abstract. Background. Patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) have a two-fold risk of coronary artery disease 
(CAD), and their myocardial infarction-associated mortality is 2–4 times higher compared to patients with intact car-
bohydrate metabolism. The purpose of the study: to determine the impact of type 2 diabetes on the severity of clinical 
course, changes in laboratory and instrumental findings, the prognosis and treatment strategy selection in patients 
with acute coronary syndrome (ACS). Materials and methods. We have examined 75 patients with ACS, which has 
developed on the background of T2DM (the main group), and 28 patients with ACS without T2DM (the control group). 
ACS with T2DM was substantially more frequent (84 % of cases) in young to middle-aged males (up to 60 years of 
age) who predominated compared to female patients in a 4.8 : 1 ratio. It was typical for these patients to have frequent 
comorbid conditions, namely: hypertension (94.7 %), metabolic syndrome (85.3 %), chronic kidney disease (30.7 %), 
chronic obstructive pulmonary disease (29.3 %), thyroid dysfunction (22.7 %), and such CAD risk factors (and their 
combinations in 89.3 % of cases) as atherogenic dyslipidemia (96.0 %), tobacco smoking (34.7 %), excessive alcohol 
use (32.0 %), family history of CAD and T2DM (29.3 and 61.3 % of patients, respectively). Results. The characte
ristic clinical feature in a patient with ACS and T2DM is a severe condition, which is due to a combined multi-vascular 
involvement of coronary arteries (which is 10.5 times more frequent in these patients) and larger volumes of myocar-
dial necrosis. Such individuals have more pronounced manifestations of necrosis-resorption syndrome, a significant 
increase in left ventricular myocardial mass and volume due to an increase in diastolic and systolic dimensions, which 
suggests hypertrophy and cardiac remodeling with impaired systolic function (ejection fraction of less than 50 %) and 
impaired diastolic function; the latter is considered an impairment of relaxation processes. Conclusions. The clinical 
portrait of patients with ACS developed on the background of type 2 diabetes is characterized by the following features: 
men under 60 years of age with comorbid conditions and multiple risk factors for coronary artery disease, multivessel 
and hemodynamically severe coronary lesions (more than 33 points on the SYNTAX scale), large volume of myocar-
dial necrosis, which determines the atypicality and severity of the disease, high grade of heart failure, a significantly 
higher incidence of life-threatening complications, and a high risk (over 160 points on GRACE score) of cardiac death.
Keywords: acute coronary syndrome; type 2 diabetes mellitus; metabolic syndrome; insulin resistance

Introduction
Cardiovascular disease is a complex condition that often 

originates in the heart and presents with a variety of symp-
toms. Deaths related to cardiovascular diseases outnumber 
cancer-related deaths in both men and women worldwide 
[1, 2]. In Ukraine and worldwide, ST elevation myocardial 
infarction (STEMI) remains one of the most important is-
sues of contemporary cardiology due to its persistent indices 
of incidence, disability and mortality [3, 4].

Over the past decade, an increase in mortality in Ukraine 
was 16.2 and 13.9 % for coronary artery disease (CAD) and 
myocardial infarction, respectively [5]. Such negative medi
cal and demographic trends have been attributed both to 
widespread risk factors of coronary atherosclerosis (hyper-
cholesterolemia, smoking, the influence of xenobiotics, insu-
lin resistance (IR), hyperuricemia, homocysteinemia, hyper-
tension, obesity, etc. leading to rapid CAD progression and 
acute coronary syndrome (ACS)) [6, 7], and to comorbidity 
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(a combination of two and more conditions), which causes 
mutual aggravation of the course of disease and creates con-
siderable difficulties for timely diagnosis and developing an 
adequate treatment program [8, 9].

It is noted that a special place in patients with myocardial 
infarction is occupied by widespread comorbid conditions 
such as metabolic syndrome (MS) and type 2 diabetes mel-
litus (T2DM) [10, 11], which share common risk and pro-
gression factors including improper diet, lipid metabolism 
disorders (dys- and hyperlipidemia), hyperglycemia, insulin 
resistance, obesity, hypertension, low physical activity [12, 
13], and which frequently are consecutive stages of the same 
disease process [14].

The prevalence of T2DM in Ukraine is quite high, but 
only 25 % achieved sustained glucose control. Monitoring 
costs were higher for those who did not: by 10 % for pa-
tients receiving non-pharmacological treatment, by 61 % 
for insulin patients, and twice as high for patients prescribed 
oral treatment. Initiatives to improve treatment adherence 
(e.g., medication copayment schemes, enhanced adherence 
counseling) would address barriers along the care continu-
um and we estimate such expenditures may be recouped by 
reductions in patient monitoring costs [15].

It must be mentioned that, as reported by the Interna-
tional Diabetes Federation, the total risk of developing myo-
cardial infarction in the next 8 years is 30 % in people with 
metabolic syndrome and T2DM [16]; in this population, 
CAD-associated mortality was 3 times higher and was double 
that in patients without metabolic disorders [17, 18].

Patients with T2DM have a doubled risk of CAD, and 
their risk of CAD-associated mortality is 2 to 4 times higher 
compared to those with intact carbohydrate metabolism 
[19, 20]. DM is a risk factor of cardiovascular disease re-
gardless of patient age, blood pressure, body weight and 
type of hyperlipidemia [21, 22]; approximately 4.2 million 
T2DM-associated deaths have been registered worldwide 
in 2019 [16].

The above statistical data suggest the relevance of time-
ly diagnosis of ACS on the background of dysmetabolic 
comorbidities and providing timely and adequate care. 
Current European and American guidelines on treatment 
of these patients place a heavy emphasis on reduction of 
time to reperfusion. However, the exceptionally high inci-
dence of complications in such comorbid patients suggests 
a current lack of unambiguous diagnostic criteria for this 
comorbidity and the absence of definitive adequate thera-
peutic approaches including the methods and the scope of 
revascularization.

It is possible to predict that due consideration of the 
specific features of clinical course of ACS (STEMI) on the 
background of metabolic disorders in T2DM and a study of 
the pathogenetic mechanisms underlying the laboratory and 
instrumental findings in these comorbid patients will allow 
identifying early diagnostic and prognostic criteria of unfa-
vorable disease course and developing adequate treatment 
programs.

The aim of the study was to determine the impact of type 2 
diabetes on the severity of clinical course, changes in labora-
tory and instrumental findings, the prognosis and treatment 
strategy selection in patients with ACS (STEMI).

Materials and methods
This was an open-label, controlled, comparative paral-

lel-group study, which included 103 patients: 75 with ACS 
and T2DM (the main test group) and 28 with ACS and 
ST-segment elevation without T2DM (the control group).

The diagnosis of acute coronary syndrome was verified 
according to the recommendations of the Unified Protocol of 
the Ministry of Health of Ukraine and the European Society 
of Cardiology (ESC) [23] in the presence of a typical anginal 
attack, electrocardiographic and echocardiographic changes, 
the signs of necrosis-resorption syndrome, and confirmed by 
the results of urgent coronary angiography.

The diagnosis of T2DM was confirmed by means of 
clinical pathology tests and instrumental assessments [24]. 
Plasma glucose levels were determined with a glucose oxi-
dase method using a Bisens line automatic analyzer (Ger-
many); insulin levels — with a chemiluminescent method 
(Access 2 Analyzer, USA). The presence of IR was assessed 
by the level of HOMA-IR index, and its severity was as-
sessed by the magnitude of F. Caro’s coefficient. The fol-
lowing findings were viewed as the criteria of IR presence: 
HOMA index > 2.77 and Caro index < 0.33. In other words, 
the higher the HOMA index and the lower the Caro index, 
the lower was the tissue sensitivity to insulin and the higher 
was the IR.

In addition to general clinical assessments, laboratory 
tests and instrumental assessments (complete blood count, 
clinical chemistry panel, lipid profile, coagulation panel, 
MB fraction of creatine phosphokinase, troponin T, oxygen 
saturation of arterial blood, standard 12-lead electrocardio
graphy with monitoring of rhythm and conduction disor-
ders), we determined intracardiac hemodynamic parameters 
with a transthoracic echocardiogram (Canon Aplio 400 with 
a sector probe) in M-, B- and Doppler mode [25]. The re-
sults were interpreted in the following three domains: a) the 
status of intracardiac hemodynamics; b) the type of structu
ral and geometric left ventricular remodeling; c) the variant 
of myocardial dysfunction.

Selective polypositional coronary angiography (CAG)/
ventriculography was performed using a  technique by 
M. Judkins (equipment: Siemens Axiom Artis, Germany) to 
assess the narrowing of the lumen of the infarction-depen-
dent coronary artery, stenosis site and the number of affected 
arteries on the SS I and SS II scales. The severity of anatomi
cal damage to the CA was determined using the SYNTAX 
scale: it was mild with a score of ≤ 22 points, moderate with 
23–32 points and severe with a score of ≥ 33 points [26].

In addition, the risks of in-hospital and 6-month morta
lity were assessed in all patients using the GRACE score. The 
risk was considered very high in the presence of refractory 
angina, Killip class III–IV acute heart failure (AHF), po-
tentially fatal ventricular arrhythmias or unstable hemody-
namics at the time of hospital admission (in the presence of 
the above, emergency invasive treatment in the first 2 hours 
was indicated). The respective risks were considered high 
in a GRACE score of > 140 points (early invasive treatment 
was indicated within 24 hours); moderate — in 140–109 
points (late or delayed invasive treatment during 72 hours) 
and low with a score of < 109 points (no invasive treatment 
was indicated).
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The above-mentioned tests were performed during the 
patient’s admission for treatment and repeated two times: 
immediately after the intervention and on day 10 post-pro-
cedure.

The statistical processing of the values was performed 
using the method of variation statistics. The samples were 
checked for normality of data distribution using the Sha
piro-Wilk test; both parametric (t-test, Student’s test) and 
nonparametric (Mann-Whitney’s U-test) methods were 
used. In order to assess the correlation between the signs, we 
calculated the correlation coefficient (r) and its significance 
criterion using the Pearson’s method.

Results
The main clinical and health history data in study groups 

of patients with isolated ACS (STEMI) and ACS (STEMI) 
with T2DM are summarized in Table 1.

The above age- and sex-specific demographic characte
ristics of the study patients suggested that the mean age of pa-
tients in the main test group was somewhat lower than in the 
control group, 54.12 ± 7.24 and 61.26 ± 4.72 years, respec-
tively. In both groups, middle-aged and older patients were 
the largely predominant demographics (49.3 and 16.0 vs. 25.0 
and 53.6 %, respectively), making up an overwhelming ma-
jority (65.3 and 78.6 %, respectively) (the intergroup diffe
rence in terms of the χ2 test was highly significant, p < 0.001). 
ACS (STEMI) was significantly more frequent in younger 

Table 1.  Clinical and health history data in study groups of patients, n (%)

Parameters Main group, n = 75 Control group, n = 28 P

Age of patients
Mean age, years 54.12 ± 7.24 61.26 ± 4.72 > 0.05
Up to 45 years 26 (34.7) 6 (21.4) < 0.05
46–60 years 37 (49.3) 7 (25.0) < 0.05
Over 60 years 12 (16.0) 15 (53.6) < 0.05

Sex
Male
Female

62 (82.7)
13 (17.3)

21 (75.0)
7 (25.0)

> 0.05
> 0.05

Site of damage (necrosis) zone
Septoapical 31 (41.3) 12 (42.9) > 0.05
Posterior diaphragmatic 28 (37.3) 11 (39.3) > 0.05
Lateral (basal) 16 (21.3) 5 (17.9) > 0.05

Risk factors
Hypertension 71 (94.7) 18 (64.3) < 0.05
Smoking for 5 or more years 26 (34.7) 19 (67.9) < 0.05
Dys- or hypercholesterolemia 72 (96.0) 17 (60.7) < 0.05
Being overweight or obese (MS) 64 (85.3) 12 (42.9) < 0.05
Insulin resistance 73 (97.3) 10 (23.7) < 0.05
Combination of 2 or more risk factors 67 (89.3) 14 (50.0) < 0.05

Chronic heart failure
Stage I (FC II) 19 (25.3) 14 (50.0) < 0.05
Stage IIA (FC II) 32 (42.7) 8 (28.6) > 0.05
Stage IIA (FC IV) 24 (32.0) 6 (21.4) < 0.05

Acute heart failure (T. Killip stage)
Class I 8 (10.7) 12 (42.9) < 0.05
Class II 17 (22.7) 9 (32.1) > 0.05
Class III 37 (49.3) 5 (17.9) < 0.05
Class IV 13 (17.3) 2 (7.1) < 0.05

patients with T2DM (up to 45 years of age) or in middle-aged 
patients, while in patients without T2DM, the exacerbations 
of coronary disease were most often registered at the age of 
over 60 years (16.0 vs. 53.6 %). The gender composition of 
study groups was also heterogeneous; the number of male 
patients was substantially higher than that of female patients 
(4.8 : 1 and 3.0 : 1, respectively); thus, there were 1.6 times 
less females in the main group than in the control group.

Admission with a typical anginal syndrome was docu-
mented in 52 (69.3 %) patients of the main group and in 24 
(85.7 %) patients of the control group; in 30.7 and 14.3 % 
of them, respectively, the pain syndrome was atypical (with 
localization of pain in the epigastric area, left hand, etc.). 
Chest discomfort and dyspnea/shortness of breath were 
reported in 48 (64.0 %) patients of the main group and in 11 
(39.3 %) of the controls. Pronounced generalized weakness 
and dizziness were detected in 23 (30.7 %) and 3 (10.7 %) 
of the study patients in respective groups; additional 17 
(22.7 %) and 5 (17.9 %) patients experienced nausea and 
vomiting. It is important to note that in 32 (42.7 %) pa-
tients of the main group and in 19 (67.9 %) of the control 
group, the onset of the disease was associated with physical 
stress; in 25.3 and in 17.6 % of the patients, respectively, 
it was associated with psychoemotional stress and in the 
remaining patients, ACS developed at rest or against the 
background of a sudden blood pressure increase. In most 
patients (68.0 and 85.5 %, respectively), the disease started 
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during the active period of the day; nocturnal (during sleep) 
or morning onset was reported in 32.0 and in 14.5 % of the 
patients, respectively.

When determining the presence and the frequency of 
comorbidities with a significant potential impact on the 
course of underlying disease, we found hypertension to be 
the most frequent condition, present in 94.7 and 64.3 % of 
study subjects in respective groups. The second most fre-
quent condition among the patients was MS with excessive 
body weight or obesity, which was diagnosed in 64 (85.3 %) 
patients of the main group and in 12 (42.9 %) of the controls. 
The results of a screening analysis of carbohydrate metabo-
lism variables (HbA1c) have demonstrated that patients with 
ACS (STEMI) combined with T2DM had HbA1c levels of 
8.35 ± 0.08 %, while those with isolated ACS (STEMI) — 
of 7.18 ± 0.23 % (p < 0.05), which suggested insufficient 
glycemic control.

As we have shown earlier, comorbid patients were found 
to have substantially higher indices of insulin resistance, 
which was especially true of overweight and obese patients. 
Thus, in normal body weight, the HOMA index in patients 
with ACS (STEMI) in study groups was 9.8 (6.8–12.5). In 
patients with excessive body weight, it was 17.1 (15.6–18.2), 
and in obese patients, it was 22.5 (21.9–23.6), which was 
significantly higher than in the controls (6.7 (5.1–9.2)) and 
supported the need to improve hyperglycemia and insulin 
resistance in the aforementioned comorbid patients.

Less frequent comorbid conditions included chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD) (29.3 and 17.9 %), 
kidney disease (30.7 and 17.9 %) and thyroid dysfunction 
(22.7 and 14.3 %, respectively). Concerning the prevalence 
of principal risk factors of CAD in both groups, it was found 
that the most common ones included dyslipidemia (which 
was also significantly more frequent in the main group com-
pared to the control (96.0 vs. 60.7 %; p < 0.01)) and daily 

active or passive smoking (34.7 % of patients in group I and 
in 67.9 % of subjects in group II; p < 0.05). No significant 
differences were found across the study groups concerning 
such risk factors of CAD as positive family history (29.3 and 
28.6 % of the patients, respectively; p > 0.05) and exces-
sive alcohol use (32.0 and 32.1 %; p > 0.05). It must also 
be mentioned that comorbid patients were more likely to 
have a combination of two and more risk factors (89.3 %) as 
opposed to patients with isolated ACS (35.7 %), which was 
a significant difference (p < 0.05).

We have also analyzed the timeliness of hospital admis-
sion and reperfusion treatment with percutaneous coronary 
intervention in patients of study groups (Table 2). 78.6 % 
of patients with isolated ACS (STEMI) and only 54.7 % of 
patients with ACS (STEMI) combined with T2DM have 
been hospitalized within 12 hours from the onset of an an-
ginal attack. Thus, we need to highlight the more frequent 
late (after 24 hours) hospitalization of patients with ACS 
(STEMI) and T2DM, which can be attributed to a more 
frequent atypical onset of MI and severe clinical status in 
these patients.

The average time from the onset of angina to myocardial 
revascularization (via percutaneous coronary intervention and 
primary CA stenting) was 9.32 ± 1.24 hours in patients of the 
main group and 6.16 ± 1.32 hours in patients of the control 
group. However, it must be mentioned that reperfusion com-
plications were significantly more frequent in patients with 
ACS (STEMI) and T2DM. Thus, patients of this group were 
quite frequently diagnosed (in 17.3 % of cases) with long/short 
QT syndrome, to which most researchers attribute the high 
incidence of potentially fatal ventricular arrhythmias. Acute 
stent thrombosis developed in 2 patients with concomitant 
T2DM. The overall number of complications in patients of 
the main group was 2.4 times higher than in the controls. In 
order to assess the severity of AHF in the acute period of MI, 

Table 2.  The timeliness of hospitalization of patients with ACS developed on the background of T2DM

Time from the onset 
of anginal pain, hours

Main group, n = 75 Control group, n = 28
P

n % n %
Less than 6 8 10.7 12 42.9 < 0.05
6–12 33 44.0 10 35.7 > 0.05
12–24 22 29.3 5 17.9 > 0.05
More than 24 12 16.0 1 3.6 < 0.05

Table 3.  Baseline echocardiogram parameters in ACS patients with/without type 2 diabetes (M ± m)

Parameters Healthy individuals, 
n = 20

Main group, 
n = 75

Control group, 
n = 28 P

LV posterior wall thickness, cm 1.10 ± 0.04 1.15 ± 0.04 1.09 ± 0.05 > 0.05
IVS thickness, cm 1.12 ± 0.09 1.18 ± 0.06 1.11 ± 0.08 > 0.05

LV myocardial mass index, g/m2 (132.3 ± 4.6)
[112.9–145.4]

172.6 ± 5.4
[143.6–177.9]

151.2 ± 4.8
[122.8–161.7] < 0.05

LV EDV, ml 132.3 ± 1.4 161.8 ± 1.3 147.2 ± 1.5 < 0.05
LV ESV, ml 79.4 ± 2.4 98.9 ± 2.6 81.6 ± 2.8 < 0.05
IVRT, ms 88.5 ± 2.1 80.9 ± 1.3 84.5 ± 1.1 < 0.05
DT, msec 186.4 ± 4.1 168.6 ± 4.1 193.8 ± 4.2 < 0.05
E, cm/s 45.67 ± 1.7 56.7 ± 1.7 50.1 ± 1.3 < 0.05
A, cm/s 34.8 ± 1.1 43.4 ± 1.2 35.8 ± 1.1 < 0.05
E/A 1.23 ± 0.04 1.28 ± 0.04 1.41 ± 0.03 < 0.05
EF, % 61.4 ± 0.3 47.8 ± 0.5 53.2 ± 0.4 < 0.05
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we used a clinical classification by T. Killip and J. Kimball 
(1975). When evaluating the onset of ACS (STEMI), it should 
be noted that 10.7 % of patients with comorbidity of ACS and 
T2DM and 42.9 % of patients with isolated ACS had Killip 
class I acute heart failure. Killip class II was diagnosed in 22.7 
and 32.1 %, class III — in 49.3 and 17.9 %, and Killip class IV 
in 17.3 and 7.1 % of the patients, respectively. In other words, 
comorbid patients had a substantially worse clinical course of 
ACS in terms of AHF class.

Cardiac rhythm and conduction disorders were diag-
nosed in 73 (97.3 %) study patients in the main group and in 
23 (82.1 %) controls. The most frequently reported findings 
included ventricular or supraventricular extrasystoles — in 
65 (86.7 %) and 19 (67.9 %) patients of group I and group II, 
respectively, paroxysms of atrial fibrillation — in 22 (29.3 %) 
and 4 (14.3 %), ventricular tachycardia — in 12 (16.0 %) and 
1 (3.6 %), heart blocks of various degree and localization — 
in 32 (42.7 %) and 6 (21.4 %) cases, respectively. A direct 
moderate-strength correlation was found between the inci-
dence and severity of rhythm and conduction disorders and 
the area (volume) of myocardial necrosis determined by the 
magnitude of ST segment elevation and an increase in plasma 
levels of creatine phosphokinase and troponin T (r = 0.247–
0.409). At the same time, no significant differences in the 
strength of correlation were found in the study groups.

The results of baseline echocardiogram (Table 3) suggest 
that the echocardiographic parameters in the main group of 
patients with ACS (STEMI) on the background of T2DM 
were substantially different from those in healthy indivi
duals and in the group with isolated ACS (STEMI) without 
T2DM. A significant increase in the left ventricular (LV) 
myocardial mass index and left ventricular volume was noted. 
This was attributed to an increase in diastolic and systolic 
dimensions, which suggested LV hypertrophy and LV remo
deling. These processes have caused significant impairment 
of systolic and diastolic cardiac function in study groups. 
Reliable differences in cardiohemodynamic parameters be-
tween ACS (STEMI) patients with/without T2DM support 
the expediency of adequate pharmacological correction in 
case of comorbidity with ACS (STEMI).

According to the results of urgent CAG in ACS/MI pa-
tients with or without T2DM, a final diagnosis was made for 
each patient. The number and the anatomical severity of the 
involved coronary arteries were somewhat different between 
the study groups in terms of the incidence and severity of 
occlusions in individual segments (Table 4).

Discussion
Thus, combined multi-vascular lesions of coronary arte

ries were substantially (10.5 times) more frequent in patients 
with ACS (STEMI) combined with T2DM. The predo

minant lesions in the main group (88.0 % of cases) were 
bivascular or multi-vascular CA lesions, while in the control 
group, they were detected in only 50.0 % of people (p < 0.05). 
Monovascular CA lesions were found in 12.0 % of patients 
with ACS (STEMI) combined with T2DM vs. 42.9 % in 
T2DM-free patients (p < 0.05). Especially big difference was 
observed in the incidence of multi-vascular CA lesions in the 
group with ACS (STEMI), which has developed on the back-
ground of T2DM (56.0 vs. 14.3 % in the controls, p < 0.05).

In patients with ACS (STEMI) combined with T2DM, 
the calculated GRACE score ranged from 157 to 254, being 
176.2 ± 13.4 on average (median: 160, interquartile range: 
129–193). In the meantime, most of these patients (77.3 %) 
were at high risk of fatal outcomes in the nearest time (a score 
of > 140 points and a risk of death > 5 %), and only 12 % 
were at low risk (a score of < 140 points and a risk of death 
< 3 %). On the contrary, in T2DM-free patients with isolated 
ACS (STEMI), high risk of fatal outcomes in the nearest 
future was found in 35.7 % of cases, while 64.3 % of patients 
had moderate to low risk. Therefore, according to guidelines 
by the Association of Cardiologists of Ukraine and ESC/
EACTS [27], all patients of both study groups had CAG/
ventriculography and implantation of 1 to 3 stent systems 
within 1–24 hours from hospital admission.

Therefore, ACS (STEMI) on the background of T2DM 
was substantially more frequent (in 84 % of cases) in young 
to middle-aged males (up to 60 years of age) who, in terms of 
gender demographics, predominated compared to female pa-
tients in a 4.8 : 1 ratio. It was typical for these patients to have 
frequent comorbidities, namely: hypertension in 94.7 %, 
metabolic syndrome in 85.3 %, chronic kidney disease in 
30.7 %, COPD in 29.3 %, thyroid dysfunction in 22.7 %, and 
such CAD risk factors (and their combinations in 89.3 %) 
as atherogenic dyslipidemia in 96.0 %, tobacco smoking in 
34.7 %, excessive alcohol use in 32.0 and family history of 
CAD and T2DM in 29.3 and 61.3 % of the patients, respec-
tively [28].

The characteristic features of a patient with ACS (STEMI) 
and T2DM include the pronounced clinical manifestations of 
the latter and the severe general condition. These are attribu
table to the presence of combined multi-vascular involvement 
of coronary arteries (10.5 times more frequent than in isolated 
ACS) and a larger area (volume) of myocardial necrosis as 
suggested by the more pronounced manifestations of necro-
sis-resorption syndrome. For the same reasons, a significant 
increase in left ventricular myocardial mass and volume was 
noted in patients with ACS (STEMI) combined with T2DM. 
This was due to an increase in diastolic and systolic dimen-
sions, which suggested cardiac hypertrophy and remodeling 
with systolic (EF < 50 %) and diastolic dysfunction considered 
as impaired relaxation processes.

Table 4.  The condition of coronary circulation in patients with ACS (STEMI) with/without type 2 diabetes

Parameters
Main group, n = 75 Control group, n = 28

P
n % n %

Absence of lesions 0 0 2 7.1 < 0.05

Monovascular lesion 9 12.0 12 42.9 < 0.05

Bivascular lesion 24 32.0 10 35.7 > 0.05

Multi-vascular lesions 42 56.0 4 14.3 < 0.05
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The severity of the patient’s clinical condition (which 
was due to class III–IV AHF in 66.6 % of the cases) and late 
hospital admission (more than 12–24 hours after the onset of 
anginal attack in 45.3 % of the cases, and due to atypical onset 
of the disease in 30.7 % of the cases) have determined the 
prognostication of high risk of mortality on the GRACE score 
(176.2 ± 13.4 points) and such life-threatening complications 
of acute-period MI as ventricular arrhythmias (45.3 %) and 
conductivity disorders (23.8 %), pulmonary edema (17.3 %), 
acute left ventricular aneurysm (13.3 %), etc.

An overall conclusion can be made that the physician’s 
knowledge of a full clinical portrait of a patient with ACS 
(STEMI) combined with T2DM and understanding of the 
pathogenetic mechanisms behind deterioration of its features 
(signs) will facilitate a timely early diagnosis of this comor-
bid condition and optimal selection of adequate therapeutic 
strategy.

Conclusions
The clinical portrait of patients with ACS (STEMI), 

which has developed on the background of type 2 DM, has 
the following characteristic signs: males of up to 60 years 
of age with comorbid conditions and multiple risk factors 
of CAD, multi-vascular and hemodynamically severe in-
volvement of coronary vessels (more than 33 points on the 
SYNTAX scale), large-volume myocardial necrosis, which 
determines the atypical nature and the severe course of the 
disease, high-class heart failure, a significantly higher inci-
dence of life-threatening complications and a high risk of 
cardiac death (> 160 points on the GRACE score).
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Клінічний портрет хворого з гострим коронарним синдромом на тлі цукрового діабету 2-го типу:  
нова стратегія діагностики, прогнозу та лікування

Резюме. Актуальність. Пацієнти з цукровим діабетом 2-го 
типу (ЦД2) мають удвічі більший ризик виникнення ішемічної 
хвороби серця (ІХС), а їхня смертність, пов’язана з інфарктом 
міокарда, у 2–4 рази вища порівняно з особами без порушень 
вуглеводного обміну. Мета дослідження: визначити вплив 
цукрового діабету 2-го типу на тяжкість клінічного перебігу, 
вираженість змін лабораторно-інструментальних показників, 
прогноз і вибір тактики лікування хворих на гострий коро-
нарний синдром (ГКС). Матеріали та методи. Обстежено 
75 пацієнтів із ГКС, що розвинувся на тлі ЦД2 (основна гру-
па), та 28 осіб із ГКС без ЦД2 (контрольна група). ГКС на тлі 
ЦД2 спостерігався значно частіше (84 % випадків) у чоловіків 
молодшого та середнього віку (до 60 років), які переважали 
порівняно з пацієнтками у співвідношенні 4,8 : 1. Для цих осіб 
характерними були часті супутні захворювання, а саме: арте-
ріальна гіпертензія (94,7 %), метаболічний синдром (85,3 %), 
хронічна хвороба нирок (30,7  %), хронічна обструктивна 
хвороба легень (29,3 %), дисфункція щитоподібної залози 
(22,7 %), наявність чинників ризику ІХС (та їхніх комбінацій 
у 89,3 % випадків), як-от атерогенна дисліпідемія (96,0 %), тю-
тюнопаління (34,7 %), надмірне вживання алкоголю (32,0 %) 
та сімейний анамнез ІХС та ЦД2 (29,3 і 61,3 % пацієнтів відпо-

відно). Результати. Характерною клінічною ознакою портрету 
хворого на ГКС та ЦД2 є тяжкий стан, зумовлений поєднаним 
багатосудинним ураженням коронарних артерій (частішим 
у 10,5 раза) та більшими об’ємами некрозу міокарда. У цих осіб 
більш виражені прояви синдрому ураження міокарда, значне 
збільшення маси міокарда лівого шлуночка та його об’єму за 
рахунок зростання діастолічного та систолічного розмірів. 
Це свідчить про гіпертрофію та ремоделювання серця з пору-
шенням систолічної функції (менша на 50 % фракція викиду), 
порушення діастолічної функції, що розглядається як розлад 
процесів релаксації. Висновки. Клінічний портрет хворих на 
ГКС, який розвинувся на тлі ЦД2, характеризується такими 
ознаками: чоловіки віком до 60 років із супутньою патологією 
та множинними факторами ризику розвитку ІХС, багатосу-
динними й гемодинамічно тяжкими ураженнями коронарних 
артерій (більше 33 балів за шкалою SYNTAX), великий обсяг 
некрозу міокарда, що визначає атиповість і тяжкість захворю-
вання, високий ступінь серцевої недостатності, значно більшу 
частоту ускладнень, які загрожують життю, і високий ризик 
(понад 160 балів за шкалою GRACE) виникнення смерті.
Ключові слова: гострий коронарний синдром; цукровий діабет 
2-го типу; метаболічний синдром; резистентність до інсуліну
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Alterations in the polarization of liver M1/M2 
macrophages upon long-term administration 

of triptorelin in rats

Abstract. Background. Liver macrophages play a pivotal role in maintaining the homeostasis of the liver and the 
entire body, they may be classified into three categories based on their origin. M1 macrophages, designated as 
classically activated macrophages, differentiate from macrophages stimulated by interferon-gamma or ligands of 
Toll-like receptors. M2 cells are derived from macrophages that have been stimulated by IL-4/13. Prostate cancer is 
the second most prevalent malignancy in men globally. Androgen deprivation therapy using gonadotropin-releasing 
hormone agonist remains the backbone of advanced prostate cancer treatment. The purpose of our study was to 
ascertain the impact of testosterone suppression on immunocompetent hepatic cells in male rats. The study employed 
a series of experimental periods, with the introduction of triptorelin and quercetin at varying stages. Materials and 
methods. The study was conducted on 35 sexually mature male rats. They were randomly allocated to two groups: 
the controls (n = 10) and the experimental one (n = 25). The animals in the experimental group were administered 
a solution of triptorelin at a dose of 0.3 mg of active ingredient per 1 kg of body weight, with the aim of modulating 
the central deprivation of luteinizing hormone synthesis. We used primary antibodies against CD163 and CD68. 
Results. In the livers of animals on day 30 of the experiment, the number of CD68+ cells were calculated to be 
12.2400 ± 1.5792 per FOV at p < 0.01, which is 2.2 times higher than in the control group. The expression of CD163+ 
with a value of 25.04 ± 1.79 (p < 0.01) is 5.56 times higher compared to the controls. On day 90, the number of cells 
exhibiting CD68+ and CD163+ expression was 29.34 ± 1.86 and 25.66 ± 4.22, respectively, at p < 0.01, representing 
a 5.46-fold increase compared to the FOV in the control group preparations. The 180th day of observation was defined 
by a reduction in the expression of CD68+ as compared to the earlier examination period. Conversely, the expression 
of CD163+ in cells increased, representing a 40% rise compared to the previous examination period. On day 270 of 
the experiment, a gradual increase in the expression of cells with CD68+ (9.86 ± 1.47; p < 0.05) was demonstrated. 
Conclusions. The long-term administration of triptorelin causes changes in quantitative and qualitative modifications 
of the macrophage population. Maximum of M1 phenotype are detected at 3 and 12 months of observation. The 
number of M2 phenotype increases by 6 months of monitoring, with a gradual decrease by 12 months.
Keywords: liver; macrophages; triptorelin; CD68; CD163; luteinizing hormone

Introduction
The liver in vivo contains the largest percentage of mac-

rophages in the parenchymal organs. In healthy rodents, 
there are 20–40 macrophages per 100 hepatocytes. It can be 
observed that liver macrophages play a pivotal role in main
taining the homeostasis of the liver and the entire body [1]. 
Liver macrophages may be classified into three categories 
based on their origin, including yolk sac, fetal liver and bone 
marrow. Additionally, macrophages in the liver can be subdi-
vided into Kupffer cells that reside within the liver tissue and 

blood monocyte-derived macrophages [2]. M1 macrophages, 
also designated as classically activated macrophages, differen-
tiate from macrophages stimulated by interferon-gamma or 
ligands of Toll-like receptors (TLRs) [3]. These macrophages 
are distinguished by their high expression of CD80, CD86, 
MHCII, Toll-like receptor and inducible nitric oxide syn-
thase. This macrophage displays a robust capacity to eradicate 
microorganisms and tumor cells, and is capable of secreting 
elevated levels of pro-inflammatory cytokines, including in-
terleukin (IL) 6, tumor necrosis factor α (TNF-α), IL-1, 
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IL-12, IL-15 and IL-18, among others [4, 5]. M2 cells, also 
designated alternatively activated macrophages, are derived 
from macrophages that have been stimulated by IL-4/13 [6]. 
The cytokine IL-4 can stimulate arginase expression in M2 
macrophages, thereby facilitating the conversion of arginine 
to ornithine. Ornithine, in turn, acts as a precursor to the 
production of polyamines and collagen, both of which are 
involved in the process of extracellular matrix production. 
This, in turn, has the effect of promoting the regeneration of 
tissues and the healing of wounds [7].

Danger-associated molecular patterns released by necro
tic cells activate TLRs to stimulate the immune response [8]. 
Toll-like receptors can be found in Kupffer cells, dendritic 
cells, and liver cells. TLRs can induce cells to release proin-
flammatory factors such as TNF-α and IL-6 after stimu-
lation. TNF-α stimulates hepatocytes and Kupffer cells to 
secrete neutrophil chemoattractants (including CXC chemo
kines) and proinflammatory factors (TNF-α, IL-6), and 
causes upregulation of endothelial cell adhesion molecules 
such as ICAM-1, VCAM-1 and P-selectin to induce capture 
of blood neutrophils [9–11].

Prostate cancer is the second most prevalent malignancy 
in men globally, accounting for 1,276,106 new cases and 3.8 % 
of cancer deaths in men in 2018. The use of gonadotropin-
releasing hormone agonist (GnRH-A) in androgen deprivation 
therapy remains a fundamental aspect of advanced prostate 
cancer treatment [12]. When GnRH-A are administered to 
patients with prostate cancer to achieve medical castration, 
they bind to and continuously stimulate the pituitary GnRH 
receptors. Chronic exposure to GnRH-A eventually results in 
desensitization of GnRH receptors making the pituitary gland 
refractory to further stimulation by GnRH, resulting in suppres-
sion of pituitary luteinizing and follicle-stimulating hormone 
secretion and achieving castration level of testosterone [13].

The most common adverse events associated with 
GnRH-A are hot flushes, fatigue, sexual dysfunction, de-
creased erections, general pain, testicular atrophy, joint dis-
order, osteoporosis, and metabolic alterations, which can 
be attributed to T suppression [14]. A lack of an androgen 
receptor in males promotes insulin resistance which in turn 
could promote type 2 diabetes development [15, 16]. Hepatic 
androgen receptor, as a positive factor, could also play an im-
portant role in avoiding insulin resistance development [17].

High-mobility group protein B1, one of the most impor
tant damage-associated molecular patterns, is localized in the 
nucleus and functions to maintain nucleosome integrity and 
promote DNA replication [18]. It can be either actively secre
ted by resident immune cells, such as Kupffer cells, neutro-
phils, and hepatic monocytes, through acetylation modifica-
tions, or passively secreted extracellularly by necrotic cells [19].

Quercetin, as an antioxidant, is a potential phytochemi
cal with hepatocyte protection and is also considered to be 
an inhibitor of high-mobility group protein B1. However, 
the mechanism of its hepatoprotective effects remains to be 
characterized [20–22].

The purpose of our study was to ascertain the impact of 
testosterone suppression on immunocompetent hepatic cells 
in male rats. The study employed a series of experimental 
periods, with the introduction of triptorelin and quercetin 
at varying stages.

Materials and methods
The study was conducted on 35 sexually mature male rats. 

They were randomly allocated to two groups: the control group 
(n = 10) and the experimental group (n = 25). The animals in 
the experimental group were administered a solution of trip-
torelin at a dose of 0.3 mg of active ingredient per 1 kg of animal 
weight with the aim of modulating the central deprivation of 
luteinizing hormone synthesis and quercetin 100 mg per 1 kg 
of body weight 3 times a week [23, 24]. The control group was 
administered a saline injection. On days 30, 90, 180, 270, and 
365, the animals from the experimental group were removed 
from the observation period by an overdose of either anesthesia.

Permission to conduct biomedical and experimental re-
search was granted at the meeting of the Biomedical Ethics 
Committee of Poltava State Medical University No. 201 of 
January 27, 2022. The animals were maintained in accordance 
with the standard vivarium conditions of the Poltava State 
Medical University. The sacrifice of experimental animals was 
conducted in accordance with the European Convention for 
the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental 
and Other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986) and the 
General Ethical Principles of Animal Experiments adopted by 
the First National Congress on Bioethics (Kyiv, 2001).

Immunohistochemistry. We used primary antibodies 
against CD163 (clone EP 324, Master Diagnostica, ready 
to use), and CD68 (clone Ab-3, Thermo Fisher Scientific, 
at a dilution of 1 : 200) [25]. At least six different fields of 
view (FOV) with a diameter of 1 mm were analyzed for each 
sample. The immunohistochemistry results were presented 
as a mean number of СD-positive cells per FOV.

The material was embedded in paraffin blocks, sectioned 
at a thickness of 4 μm, and stained with hematoxylin and 
eosin using standard histological techniques. The histological 
preparations were examined using a Вiorex 3 light micro-
scope with a digital microfilter and software adapted for these 
studies (serial No. 5604).

Statistical analysis of the data was provided using Mic-
rosoft Office Excel and the Real Statistics 2019 add-in. The 
non-parametric Mann-Whitney test was used to determine the 
statistical significance of differences between the groups. The 
difference was considered statistically significant at p < 0.05.

Results
In the study of histological preparations obtained from 

the animals of the experimental group, according to the du-
ration of the experiment, we counted cells that reacted with 
the corresponding markers CD68+ and CD163+ with the 
following comparison (Fig. 1, 2). Therefore, in the livers 
of animals that were removed on day 30 of the experiment, 
CD68+ expression was determined to be concentrated main-
ly in the sinusoidal capillaries in close proximity to the he-
patocytes with darker cytoplasm. The number of CD68+ 
cells was 12.2400 ± 1.5792 per FOV at p < 0.01, which is 2.2 
times higher than in the control group. The expression of 
CD163+ was observed in macrophage cells solely within the 
lumen of capillaries, with a value of 25.04 ± 1.79 (p < 0.01), 
which is 5.56 times higher than that observed in the controls.

The 90th day of the experiment was characterized by a 
gradual increase in the number of macrophage cells ob-
served in both the sinusoidal space and the Dissé space. 
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The number of cells exhibiting CD68+ and CD163+ ex-
pression was 29.34 ± 1.86 and 25.66 ± 4.22, respectively, at 
p < 0.01, representing a 5.46-fold increase compared to the 
FOV in the control group preparations.

The 180th day of observation was defined by a statisti-
cally significant reduction in the expression of CD68+ 
compared to the earlier examination period, with a value of 
8.960 ± 1.768 at p < 0.05 within the FOV. Conversely, the ex-
pression of CD163+ in cells increased, reaching 36.12 ± 3.93 
at p < 0.01, representing a 40% increase compared to the 
previous examination period.

Histological preparations conducted on day 270 of the 
experiment demonstrated a gradual increase in the expression 
of cells with CD68+, 9.86 ± 1.47 at p < 0.05 within the FOV, 
when compared to the previous observation period. However, 
this increase was not statistically significant. The expression of 
CD163+ was observed in 33.26 ± 3.70 at p < 0.01, with exten-
sive involvement of liver cells, including hepatocytes.

On the 365th day of the experiment, we observed that 
the expression of CD68+ was 24.70 ± 3.54 at p < 0.01, and 
CD163+ was 27.20 ± 4.68 at p < 0.01, respectively. These 
values are more than five times higher than those found in 
the control group.

Discussion
This article considers alterations in the expression 

of CD68+ and CD163+ in macrophage cells in response 
to long-term (12 months) blockade of releasing hormone 
synthesis using triptorelin to affect the hypothalamus-pi-
tuitary-testis-liver system, specifically testosterone-hepato-
cyte-macrophages, in male rats. There is a growing recog-
nition of testosterone deficiency in males within clinical 
settings, accompanied by a corresponding increase in re-
search interest worldwide into its pathological correlates. The 
evidence from both basic and clinical studies indicates that 
testosterone exerts an effect on the liver in both healthy and 
pathological conditions that can result in fibrosis.

Liver fibrosis is a common pathological process cha
racterized by persistent liver damage of various etiologies, 
which then gives rise to inflammatory reactions that occur 
in chronic liver disease. In the absence of timely diagnosis 
and treatment, liver fibrosis can progress to liver cirrhosis, 
hepatocellular carcinoma and, consequently, liver failure. At 
present, no effective treatment for liver fibrosis exists, except 

for transplantation. While the pathophysiology of liver fi-
brosis is multifactorial and involves the activation of hepatic 
stellate cells, which drive liver fibrogenesis, recent research 
has indicated that hepatic macrophages play a central role in 
both the development and regression of liver fibrosis. It has 
been demonstrated that hepatic macrophages, constituted of 
resident macrophages (Kupffer cells) and monocytic macro-
phages, engage in a complex role with respect to the initiation 
of inflammatory responses to liver injury and the promotion 
of fibrosis. These features have made hepatic macrophages 
uniquely attractive therapeutic targets in the fight against liver 
fibrosis. The existing literature emphasizes the functions and 
regulation of hepatic macrophage heterogeneity [26]. Fur-
thermore, an understanding of the molecular mechanisms 
underlying the phenotypic switch from fibrogenic macro-
phages to repair macrophages, the regulation of heterogeneity, 
and the mechanisms of action of hepatic macrophages has 
been proposed. A deeper comprehension of these mecha-
nisms may have an impact on the creation of novel antifibro
tic therapies (for example, those targeting macrophages) that 
could be used to combat liver fibrosis in the future.

Macrophages play a role in maintaining fundamental 
homeostatic processes, including endocytosis, phagocyto-
sis, and signal transduction, during inflammatory responses. 
They express a range of scavenger receptors, such as CD163+, 
CD86+, and CD206+, which are elevated in response to in-
flammatory stimuli [27, 28]. In healthy individuals, soluble 
forms of CD163 and CD86 are constitutively released from 
macrophages, but during inflammation, pathogen- and inju-
ry-related stimuli induce this process. The activation of resi-
dent liver macrophages, namely Kupffer cells, represents a key 
component of the inflammatory cascade that occurs in acute 
and chronic liver diseases. Many studies have shown that in-
creased expression levels of CD163 and CD86 correlated with 
the severity of liver disease, and these indicators have been 
recognized as reliable predictors of morbidity and mortality.

A further studies [29, 30] demonstrated that the damage to 
the liver, as indicated by the considerable rise in serum aspar-
tate and alanine transaminase levels and an increased expres-
sion of CD68 M1 and CD163 M2 factors, was linked to the 
presence of macrophages. It was shown that M1 and M2 mac-
rophages contributed to the development of induced hepatic 
lesions, indicating the importance of analyzing macrophage 
phenotypes for M1/M2 polarization-based hepatotoxicity.

Figure 2.  Changes in the expression of the CD163+ 
receptor in liver macrophages after administration 
of triptorelin and quercetin during the experiment 

depending on time

Figure 1.  Changes in the expression of the CD68+ 
receptor in liver macrophages after administration 
of triptorelin with quercetin during the experiment 

depending on time
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Figure 3. CD68 and CD163 expression in the experimental group of animals: A, F — on 30th day; B, G — 90th day; 
C, H — 180th day; D, I — 270th day; E, J — 365th day of experiment, respectively; magnification ×400
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Our findings align with other studies indicating that CD 
expression in macrophages drives M1/M2 polarization. This 
expression fluctuates over time, reflecting liver tissue damage 
and repair [3, 4, 6, 7].

The results presented herein provide a theoretical basis 
for the development of methods for correcting disorders of 
the structure and function of liver tissue in the pathological 
effects of central dyshormonal conditions, namely disorders 
in the hypothalamus-pituitary-testis-liver system. The data 
on the functional morphology of liver macrophages at the 
stages of adaptation to changes in the endocrine system ex-
pand the existing knowledge about the causes of disturbances 
in the homeostasis of hepatocytes and liver macrophages.

Conclusions
The long-term administration of triptorelin, combined 

with quercetin supplementation, has resulted in structural 
and functional alterations in the parenchymal and stromal 
components of the rat liver. These changes are characterized 
by quantitative and qualitative modifications in the macro-
phage population. Maximal growth of proinflammatory M1 
phenotype is detected at 3 and at 12 months of observation. 
The number of the subpopulation with the M2 (anti-inflam-
matory) phenotype increases by 6 months of monitoring, 
with a gradual decrease by 12 months without recovery to 
control values.
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Зміни поляризації M1/M2-макрофагів печінки  
при довготривалому введенні триптореліну в щурів

Резюме. Актуальність. Макрофаги печінки відіграють ключо-
ву роль у підтримці гомеостазу цього органа й всього організ-
му, їх можна розділити на три категорії залежно від походжен-
ня. Макрофаги М1, що позначаються як класично активовані 
макрофаги, відрізняються від макрофагів, стимульованих 
інтерфероном гамма або лігандами Toll-подібних рецепторів. 
Клітини М2 походять від макрофагів, що були стимульовані 
IL-4/13. Рак передміхурової залози є другою за поширеністю 
злоякісною пухлиною серед чоловіків у світі. Андроген-депри-
ваційна терапія із використанням агоніста гонадотропін-рилі-
зинг-гормону залишається основою сучасного лікування раку 
передміхурової залози. Мета: з’ясувати вплив пригнічення 
тестостерону на імунокомпетентні клітини печінки в самців 
щурів. У роботі застосовувалася серія експериментальних пері-
одів із введенням триптореліну й кверцетину на різних стадіях. 
Матеріали та методи. Дослідження проведено на 35 стате-
возрілих щурах-самцях. Випадковим чином їх розподілили на 
дві групи: контрольну (n = 10) та експериментальну (n = 25). 
Тваринам експериментальної групи вводили розчин трипторе-
ліну в дозі 0,3 мг активної речовини на 1 кг маси тіла з метою 
модуляції центральної депривації синтезу лютеїнізуючого гор-

мону. Використано первинні антитіла проти CD163 та CD68. 
Результати. У печінці тварин на 30-ту добу експерименту 
кількість клітин CD68+ становила 12,2400 ± 1,5792 у полі зору 
(p < 0,01), що в 2,2 раза більше, ніж у контрольній групі. Екс-
пресія CD163+ зі значенням 25,04 ± 1,79 (p < 0,01) була в 5,56 
раза вище порівняно з контрольною групою. На 90-ту добу 
кількість клітин з експресією CD68+ та CD163+ становила 
відповідно 29,34 ± 1,86 та 25,66 ± 4,22 (p < 0,01), що в 5,46 
разa більше показника в контрольній групі. На 180-й день 
спостереження визначалося зниження експресії CD68+ порів-
няно з попереднім періодом обстеження, а експресія CD163+ 
в клітинах, навпаки, була підвищеною на 40 %. На 270-ту добу 
експерименту продемонстровано поступове збільшення екс-
пресії клітин із CD68+ (9,86 ± 1,47; p < 0,05). Висновки. Три-
вале застосування триптореліну викликає кількісні та якісні 
модифікації популяції макрофагів. Максимальна кількість 
клітин із фенотипом М1 виявляється на 3-му й 12-му місяці 
спостереження. Кількість фенотипу М2 збільшується на 6-му 
місяці з поступовим зменшенням до 12-го місяця.
Ключові слова: печінка; макрофаги; трипторелін; CD68; 
CD163; лютеїнізуючий гормон
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ZEB1 як маркер метастазування  
в карциномах щитоподібної залози:  
огляд літератури та власних даних

Резюме. Метастази є провідною причиною смерті від злоякісних пухлин. Метастатичний процес пе-
редбачає вихід ракових клітин з первинної пухлини в кровоносну або іншу транспортну систему, коло-
нізацію та проліферацію у віддаленому органі. Ключовим процесом метастатичного каскаду є епітелі-
ально-мезенхімальний перехід (ЕМТ), який полягає в тому, що епітеліальні клітини перетворюються на 
мезенхімальні, здатні до міграції. При цьому відбувається заміна епітеліальних маркерів (E-кадгерин) 
на мезенхімальні (N-кадгерин, віментин, фібронектин). У злоякісних пухлинах ЕМТ ініціюється різними 
сигнальними шляхами через регуляцію факторів транскрипції (EMT-TF) і мікроРНК. Зниження експресії 
E-кадгерину індукується трансформуючим фактором росту β, епідермальним фактором росту, фактором 
росту фібробластів та інтерлейкіном-6. Фактори росту активують внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, 
які, у свою чергу, індукують кілька репресорів транскрипції гена Е-кадгерину, таких як Snail, Slug, ZEB1 
(zinc finger E-box binding homeobox 1), ZEB2, Twist, TBX-2 і SIX. ZEB1 — основний EMT-TF сімейства ZEB, 
він пов’язаний з клітинною пластичністю, дисемінацією та перемиканням зі сплячого на проліфератив-
ний фенотип у віддалених метастатичних сайтах, а також є визначальним фактором гіршого клінічного 
прогнозу для більшості видів раку людини. ZEB1 знаходиться в авангарді транскрипційних факторів, які 
беруть участь у контролі EMT, і сприяє переміщенню й дифузії пухлинних клітин, стовбуровості клітин, 
резистентності до лікування, метастазуванню й уникненню імунної реакції. Оскільки ZEB1 є ключовим 
регулятором ЕМТ, метастазування асоціюється з утворенням ракових стовбурових клітин і резистентністю 
до терапії для багатьох видів раку, у тому числі папілярної карциноми щитоподібної залози, він може бути 
найважливішим маркером інвазивності пухлин. Доопераційне дослідження його рівня в клітинах і плазмі 
крові при карциномах щитоподібної залози може допомогти у визначенні об’єму хірургічного втручання 
і подальшої терапії радіойодом.
Ключові слова: папілярна карцинома щитоподібної залози; епітеліально-мезенхімальний перехід; ZEB1

Вступ
Метастази є провідною причиною смерті від зло-

якісних пухлин. Метастатичний процес передбачає 
вихід ракових клітин з первинної пухлини в крово-
носну або іншу транспортну систему, колонізацію та 
проліферацію у віддаленому органі. Зараз визнано, що 
метастазами є виражені, унікальні підмножини клітин, 
які емігрували з первинної пухлини. За поведінкою, 
генетикою і біохімією вони відрізняються від клітин, 

що залишилися в первинній пухлині. Кожна клітина 
повинна пройти низку послідовних етапів, які назива-
ються метастатичним каскадом [1, 2].

У межах пухлини клітини є морфологічно, біохі-
мічно й генетично неоднорідними. Відмінності в  їх 
поведінці можуть бути зумовлені генетичними, епіге-
нетичними, позиційними або часовими чинниками. 
Епігенетична гетерогенність належить до перехідних 
хімічних модифікацій ДНК або хроматину, які при-
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зводять до селективної просторово-часової регуляції 
транскрипції генів для даної клітини залежно від умов 
навколишнього середовища. На молекулярному рівні 
більшість генетичних змін, що переважають на пізніх 
стадіях прогресування пухлини, пов’язані з канцеро-
генезом, інвазивністю й метастазами. Однієї генетич-
ної зміни недостатньо для набуття здатності клітин до 
метастазування — потрібні комбінації генетичних та 
епігенетичних змін [2]. Крім того, клітини раку можуть 
сприймати сигнали оточуючих клітин — як пухлинних, 
так і стромальних. Також важливу роль у метастазуванні 
відіграє жорсткість пухлини за рахунок активації асо-
ційованих з пухлиною фібробластів, зниження рівня 
матриксних металопротеїназ (MMP) і деградації поза-
клітинного матриксу [3].

Вважається, що рушійною силою прогресування 
пухлини є геномна нестабільність. У міру виникнення 
нових субпопуляцій пухлинних клітин селективний 
тиск, що чинять конкуруючі пухлинні клітини, а також 
реакція хазяїна й умови мікросередовища призводять 
до коеволюції пухлин і клітин строми. Наявність ме-
тастазів є результатом появи спеціалізованих субпо-
пуляцій, наділених усіма ознаками метастатичного 
процесу. Про відмінність між утворенням пухлини 
й метастазів свідчить наявність сімейства генів, відо-
мих як супресори метастазів, продукти яких блокують 
метастази, не перешкоджаючи розвитку первинної 
пухлини [2].

Епітеліально-мезенхімальний перехід
Класичний погляд на епітеліально-мезенхімальний 

перехід (або епітеліально-мезенхімальну трансформа-
цію, ЕМТ) полягає в тому, що епітеліальні клітини пе-
ретворюються на мезенхімальні клітини. Морфологічні 
зміни в клітинах вважалися характерною ознакою дано-
го процесу [4]. ЕМТ дозволяє реорганізувати епітелій, 
щоб його клітини набули мезенхімального фенотипу 
і здатності до міграції. ЕМТ спостерігається також при 
нормальному ембріогенезі, загоєнні ран і фіброзі. Од-
нак цей процес відбувається в ракових клітинах і при-
зводить до утворення метастазів (ЕМТ 3-го типу) [5, 6].

Характерними ознаками EMT вважаються порушен-
ня міжклітинних з’єднань, втрата клітинної полярнос-
ті, реорганізація цитоскелета й посилення рухливості 
клітин. Тому в більшості експериментальних моделей 
епітеліальні (E-кадгерин) і мезенхімальні (N-кадгерин, 
віментин) маркери й морфологічні зміни розглядаються 
як індикатори, що підтверджують процес ЕМТ. У злоя-
кісних пухлинах він ініціюється різними сигнальними 
шляхами через регуляцію факторів транскрипції (EMT-
TF) і мікроРНК. ЕМТ не тільки посилює рухливість 
клітин і поширення раку через руйнування міжклітин-
них з’єднань, але також дозволяє клітинам набувати 
стовбурових властивостей [4]. Зворотний щодо ЕМТ 
процес — мезенхімально-епітеліальний перехід (МЕТ), 
він є важливим для редиференціації ракових клітин 
і метастатичної колонізації [5].

Втрата міжклітинної адгезії через активацію тран-
скрипційних репресорів, реорганізація актину і форму-
вання інвадоподій, експресія ММР і зміни в експресії 

мікроРНК — чотири важливих молекулярних механіз-
ми, які визначають клітинні зміни при ЕМТ 3-го типу 
[7, 8]. Першим етапом метастазування є втрата між-
клітинної адгезії та адгезії клітини до позаклітинного 
матриксу, що викликається активацією процесу ЕМТ. 
Після цього пухлинні клітини експресують кілька ме-
зенхімальних маркерів (віментин, N-кадгерин і фібро-
нектин), що супроводжується втратою E-кадгерину. 
Зниження експресії цього маркера індукується кількома 
факторами росту — трансформуючим фактором росту β 
(TGF-β), епідермальним фактором росту, фактором 
росту фібробластів (FGF) і цитокіном інтерлейкін-6. 
Після зв’язування з відповідними рецепторами фактори 
росту активують внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, 
які, у свою чергу, індукують кілька репресорів тран-
скрипції гена Е-кадгерину, таких як Snail, Slug, ZEB1 
(zinc finger E-box binding homeobox 1), ZEB2, Twist, 
TBX-2 і SIX [8].

Реорганізація актину і формування інвадоподій — 
інші механізми, що сприяють прогресуванню ЕМТ. 
β-катенін і p120-катенін, присутні в адгерентних з’єд-
наннях (AJ) нормального епітелію, відіграють важливу 
роль у зв’язуванні цих з’єднань з внутрішньоклітин-
ними актиновими філаментами. Порушення AJ при-
зводить до дисоціації β-катеніну і p120-катеніну та їх 
накопичення в цитоплазмі. β-катенін мігрує з цитоплаз-
ми в ядро, активуючи фактор транскрипції TCF (T-cell 
factor), SMAD2, SMAD3, необхідні для проліферації, 
міграції та інвазії пухлинних клітин. Надлишок p120-
катеніну в цитоплазмі знижує активність GTPази, яка 
бере участь у збірці актину, підвищує активність Rac 
і Cdc-42, які беруть участь у формуванні інвадоподій. 
Інвадоподія, що містить MMP, відіграє головну роль 
у деградації позаклітинного матриксу і міграції клітин. 
Продемонстрована також експресія різних типів мі-
кроРНК, які діють і як фасилітатори, і як інгібітори 
програми ЕМТ [8].

Епітеліальні клітини зазвичай прикріплені до ба-
зальної мембрани. Ці клітини підтримують міжклітин-
ний зв’язок за допомогою щільних і липких з’єднань 
і десмосом [6]. У нормальній диференційованій епіте-
ліальній тканині контакти між клітинами є важливими 
для підтримки цілісності тканини й запобігання невід-
повідній проліферації клітин. Контактно-опосередко-
ваний контроль за поділом клітин вимикається під час 
ембріонального розвитку, регенерації тканин, загоєння 
ран і в солідних пухлинах. Зокрема, під час прогресу-
вання пухлини міжклітинні з’єднання порушуються, 
і злоякісні епітеліальні клітини змінюють фенотип на 
близький до пластичних стовбурових клітин, набуваючи 
мезенхімальних характеристик [9].

Оскільки ЕМТ пухлинних клітин є тимчасовим, 
перехідним процесом, мезенхімальний стан клітин 
у результаті MET може повертатися до епітеліального. 
Процес ЕМТ спричиняє поступову втрату епітеліальних 
маркерів (E-кадгерин, клаудин, ZO-1), тоді як експресія 
мезенхімальних маркерів (N-кадгерин, віментин і фі-
бронектин) зростає, що спричиняє зміни у фізіології 
клітини. Отже, клітини набувають високої рухливості 
та інвазивних властивостей [9].
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Прогресування ЕМТ контролюється кількома по-
заклітинними й внутрішньоклітинними сигнальними 
шляхами. Такими сигнальними шляхами є: матриксний 
білок/ILK (integrin-linked kinase), Wnt/PI3K/β-катенін, 
TGF-β/PI3K/NF-κB, комплекс TGF-β/SMAD, факто-
ри росту або TGF-β/RAS/ERK, фактори росту/TAK1/
MAPK, Jagged/NOTCH-ICD (intracellular domains) і So
nic Hedgehog/GLI1. У результаті їх скоординованої вза-
ємодії відбувається зв’язування різних факторів з про-
моторними ділянками ДНК EMT-TF, що призводить до 
стимулювання їх транскрипційної активності. EMT-TF 
відіграють ключову роль у регуляції експресії таргетних 
генів, пов’язаних з EMT і метастазуванням [6].

Епітеліально-мезенхімальна пластичність (ЕМР)
Основою поганого прогнозу для онкологічних па-

цієнтів і перешкодою для позитивного клінічного ре-
зультату є пластичність ракових клітин, що забезпечує 
місцеву інвазію, дисемінацію та формування віддалених 
метастазів. Пластичність зумовлена активацією ​​EMT, 
що сприяє інвазії, метастазам, рецидиву пухлини й стій-
кості до терапії [10]. У багатьох епітеліальних злоякісних 
новоутвореннях ЕМТ пов’язаний зі зміною фенотипо-
вих особливостей, таких як втрата міжклітинної адгезії 
та полярності, зміна форми клітин і розвиток більш 
агресивного мезенхімального фенотипу. ЕМТ, який 
спочатку виявили під час ембріогенезу (гаструляція 
з утворенням мезодерми), є оборотним, еволюційно 
консервативним процесом, який жорстко регулюєть-
ся через взаємодію між сигналами навколишнього се-
редовища від Wnt, TGF, FGF, інтерлейкінів і різних 
EMT-TF, включно із ZEB1/ZEB2 (Zinc-finger E-box 
binding proteins), Snail, Slug (zinc finger proteins), Twist 
і E47 (basic helix–loop–helix transcription factors). Усі 
ці процеси тонко регулюються онкогенними й пухли-
носупресивними мікроРНК. Делеція ZEB1 у деяких 
моделях раку значно зменшувала інвазивність висо-
коагресивних пухлинних клітин і сильно пригнічувала 
метастази. Це свідчить про те, що видалення Twist1 або 
Snai1 поодинці недостатньо для пригнічення ЕМТ і що 
делеція ZEB1 має набагато більший вплив на фенотип 
пухлини й утворення метастазів [11]. ZEB1 — основний 
EMT-TF сімейства ZEB, він пов’язаний з клітинною 
пластичністю, дисемінацією та перемиканням зі спля-
чого на проліферативний фенотип у віддалених ме-
тастатичних сайтах, а також є визначальним фактором 
гіршого клінічного прогнозу для більшості видів раку 
людини [10–12].

ЕМР бере участь у процесі розвитку ракових стовбу-
рових клітин (РСК). РСК — популяція клітин з підви-
щеним туморогенним потенціалом, які самовідновлю-
ються й диференціюються в різні типи клітин, присутні 
в первинних пухлинах. Співіснування ЕМР і РСК ко-
релює з поганим прогнозом і резистентністю до терапії. 
Крім того, показано, що таргетування РСК, індукова-
них ЕМР, може ефективно регулювати прогресування 
пухлини й резистентність до ліків [13].

Мезенхімальні ракові клітини позбавлені здатно-
сті до проліферації і не можуть успішно ініціювати ме-
тастазування. Крім того, MET необхідний для успішної 

метастатичної колонізації. EMP дозволяє раковим клі-
тинам взаємно перетворюватися між кількома стана-
ми в епітеліально-мезенхімальному спектрі, сприяючи 
міграції ракових клітин і подальшій колонізації. ЕМТ, 
процес гістерезису [14, 15], означає, що мезенхімальні 
ракові клітини можуть зберігати свій мезенхімальний 
фенотип і після припинення дії сигналів, що індукують 
ЕМТ [16, 17]. Гістерезис ЕМТ стосується підтримки 
мезенхімального стану в ракових клітинах навіть після 
виходу з мікрооточення, яке індукує ЕМТ. Це пов’язано 
з агресивністю раку і поганим прогнозом [15].

Гібридні стани ЕМТ
ЕМТ асоціюється з різними функціями пухлини, 

що включають її ініціацію, злоякісне прогресування, 
стовбуровість і міграцію пухлинних клітин, інтрава-
зацію в кров, метастазування й резистентність до те-
рапії. EMT розглядався як бінарний процес з двома 
різними клітинними популяціями, епітеліальною та 
мезенхімальною, і визначався втратою Е-кадгерину 
і посиленням експресії віментину [18]. Однак останні 
дослідження показують, що ЕМТ відбувається посту-
пово, через декілька клітинних станів, які експресують 
різні рівні епітеліальних і мезенхімальних маркерів, 
демонструючи проміжні морфологічні, транскрип-
ційні, епігенетичні особливості між епітеліальними 
й мезенхімальними клітинами [19–21]. Проміжні стадії 
між епітеліальним і повністю мезенхімальним станом 
називаються частковими, неповними або гібридними 
етапами ЕМТ. Гібридний епітеліально-мезенхімаль-
ний фенотип характеризується тим, що клітини раку 
зберігають ознаки епітеліальних і  мезенхімальних. 
Цей гібридний стан ракових клітин є дуже агресив-
ним і пов’язаний зі стовбуровістю пухлинних клітин 
[17, 22].

Для різних стадій ЕМТ характерна експресія спе-
цифічних клітинних поверхневих маркерів EpCAM, 
CD106/VCAM1, CD51/Itgav і CD61/Itgb3. Епітеліальні 
пухлинні клітини експресують EpCAM. Ранній гібрид-
ний стан EMT характеризується втратою експресії Ep-
CAM і потрійним негативним (TN або CD106- CD51- 
CD61-) або CD106+ фенотипами. Пізній гібридний 
стан ЕМТ характеризується експресією CD51 або 
CD106/51. Мезенхімальні пухлинні клітини експре-
сують CD51/61 або мають потрійний позитивний (TP 
або CD106+ CD51+ CD61+) фенотип. Різні перехідні 
стани ЕМТ мають різні функції, причому гібридний 
стан ЕМТ характеризується найвищим метастатичним 
потенціалом. Перехідні стани EMT характеризуються 
різною експресією генів, ландшафтом хроматину й ло-
калізовані в різних нішах, які визначають долю клітин. 
Вважається, що ZEB1, Trp63, Twist 1/2 і Lhx2 залучені 
до промоції ранніх гібридних станів EMT, а кількість 
SMAD2 зростає на пізніх стадіях EMT [18].

Отже, було продемонстровано, що ЕМТ не є бінар-
ним процесом і популяції пухлинних клітин з різним 
ступенем ЕМТ можна знайти в багатьох видах раку. Ці 
популяції мають відмінні функціональні властивості, 
а гібридний стан ЕМТ пов’язаний з підвищеним ме-
тастатичним потенціалом.
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Проте залишається ще багато невирішених питань. 
Невідомо, яка перша молекулярна подія викликає ЕМТ. 
Не визначені часові й просторові послідовності моле-
кулярних подій, які регулюють перехідні стани ЕМТ. 
Неясно, чи ЕМТ відбувається через активацію загаль-
них шляхів у різних типах пухлини, чи ЕМТ проявляє 
тканиноспецифічні особливості тощо [18].

Транскрипційні фактори ZEB
При ЕМТ відбувається down-регуляція епітеліаль-

них маркерів і up-регуляція мезенхімальних генів. Цей 
процес ініціюється головними регуляторами ЕМТ, та-
кими як фактори транскрипції ZEB1, Slug, Snail, Twist, 
і супроводжується епігенетичним пригніченням епітелі-
альних генів (включно з CDH1), що сприяє міграції клі-
тин та інтравазації в циркуляцію. Шлях TGF-β/SMAD 
відіграє вирішальну роль у регулюванні цієї ранньої 
метастатичної події. Під час інтравазації TGF-β сприяє 
надекспресії онкогену MAFK (musculoaponeurotic fi-
brosarcoma oncogene family protein K) для індукції ЕМТ. 
Програма ЕМТ, що регулюється сигналінгом TGF-β/
SMAD, також включає білок WAVE3 із сімейства WASP/
WAVE, що зв’язує актин [2, 23].

ZEB1 знаходиться в авангарді транскрипційних фак-
торів, які беруть участь у контролі EMT. Окрім того, що 
ZEB1 бере участь в ембріональному розвитку, він також 
був пов’язаний із процесами, що залучають мікроРНК, 
довгі некодуючі РНК і стовбурові клітини. Так, надмір-
на експресія мікроРНК-200, яка націлена на ZEB1/2, 
пригнічує EMT [24].

Хоча підвищена експресія ZEB1 в основному була 
пов’язана з ЕМТ, інвазією раку й пухлиногенністю, 
є повідомлення, які суперечать традиційним уявленням 
про роль ZEB1. Функція ZEB1 і механізми, за допомо-
гою яких діє ZEB1, є більш складними, ніж вважалося 
раніше. Ця складність ще більше посилюється уявлен-
ням про те, що ZEB1 може діяти не тільки як репресор, 
але і як активатор транскрипції [25].

ZEB1 сприяє переміщенню і дифузії пухлинних клі-
тин, стовбуровості клітин, резистентності до лікування, 
метастазуванню й уникненню імунної реакції. Експре-
сія ZEB1 суворо регулюється різними пре- і посттранс
крипційними сигнальними шляхами і  молекулами. 
Усе більше доказів свідчить про те, що модифікації 
білків, такі як метилювання й ацетилювання ZEB1, та-
кож можуть впливати на метастази пухлини. Що більш 
важливо, ZEB1 впливає на імуносупресивні клітини 
й хемокіни в ПМО, що призводить до формування іму-
носупресивного мікрооточення [26].

Структура та механізми регуляції ZEB
Білок ZEB1 кодується однойменним геном у людини 

і є фактором транскрипції, що взаємодіє з промоторами 
багатьох генів. Експресія ZEB1 регулюється кількома 
сигнальними шляхами, такими як Wnt, NF-κB, TGF-β, 
COX2, HIF і мікроРНК.

Білки ZEB1 і ZEB2 належать до сімейства факторів 
транскрипції ZFH (zinc finger homeodomain). Вони оби-
два мають два флангових кластери цинкових пальців 
(ZnF) типу C2H2, які взаємодіють з парними CACCT(G) 

E-box-подібними промоторними елементами і  цен-
тральним POU-подібним гомеодоменом. Обидва білки 
ZEB мають однакову специфічність зв’язування з ДНК. 
ZEB1 і ZEB2 мають кілька доменів для зв’язування з біл-
ками, включно з доменами, що взаємодіють зі SMAD, 
CtBP (С-кінцевий зв’язуючий білок) і  p300-P/CAF 
(p300/CBP-associated factor), які відіграють важливу роль 
у контролі транскрипційної активності. Фактори ZEB 
є репресорами транскрипції через їх взаємодію з коре-
пресором CtBP, а також можуть активувати транскрип-
цію через взаємодію з коактиваторами, такими як p300 
і P/CAF. Ця подвійна активність є надзвичайно важли-
вою для контролю ЕМТ, тому що, на відміну від інших 
EMT-TF, білки ZEB1/2 ініціюють репресію епітеліаль-
них генів, що кодують компоненти адгезивних і тісних 
з’єднань, десмосом, проміжних філаментів, одночасно 
позитивно регулюючи мезенхімальні фактори, такі як 
віментин, фібронектин, N-кадгерин, ММР, сприяючи 
програмі дедиференціації [10, 12, 27].

Останнім часом інтенсивно вивчались структура 
і механізми дії сімейства ZEB, особливо опосередко-
вана посттрансляційною модифікацією регуляція ста-
більності та активності ZEB, хоч і не так глибоко, як 
регуляція сімейств Snail і Twist. Родина EMT-TF ZEB 
не тільки відіграє важливу роль в індукуванні метастазів 
раку, але також сприяє РСК-подібним властивостям 
у різних видів пухлин [6, 12, 27].

Сімейство ZEB більш довговічне порівняно з інши-
ми EMT-TF [28]. Гени ZEB1 (кодує 1117 (1124) аміно-
кислот) і ZEB2 (1214 амінокислот) картуються на хро-
мосомах 10q11.22 і 2q22.3 відповідно. Два кластери ZnF 
відомі як найбільш поширені ДНК-зв’язуючі мотиви. 
N-кінцевий ZnF (NZF) містить три мотиви C2H2 і один 
CCHC, тоді як C-кінцевий ZnF (CZF) містить лише три 
мотиви CCHC (рис. 1). При порівнянні ZEB1 і ZEB2 
ідентичність послідовностей у межах NZF і CZF стано-
вить 88 і 93 % відповідно. Ці два кластери ZEB1 і ZEB2 
зв’язуються з E-box-подібними елементами (CACCT), 
однак молекулярні механізми, що лежать в основі ак-
тивації та репресії таргетних генів ZEB1 і ZEB2, не роз-
криті. Гомеодомен у структурі ZEB1 і ZEB2 складається 
з мотиву «спіраль — петля — спіраль». Він не зв’язує 
ДНК, а бере участь у білок-білковій взаємодії. ZEB 
містить також інші домени, такі як SMAD-зв’язуючий 
(SBD) і CtBP-зв’язуючий [6, 29].

Домени, що зв’язують білки, є  важливими для 
контролю транскрипційної активності родини ZEB [12]. 
SBD ZEB1 і ZEB2 людини демонструє досить низьку 
подібність структури. Ця відмінність може пояснити, 
чому ZEB1/2 мають різні функції та сигнальні шляхи. 
Обидва фактори часто демонструють дзеркальну екс-
пресію та вплив на тканинний гомеостаз, диференці-
ацію і розвиток [12]. Так, диференціація остеобластів 
індукується ZEB1, у той час як ZEB2 демонструє зво-
ротні ефекти [28].

EMT-TF — ZEB1 і ZEB2 є важливими факторами 
при різних типах злоякісних пухлин. Дослідження ре-
гуляції ZEB свідчить про участь мікроРНК, особливо 
сімейства мікроРНК-200, і перехресної регуляції з ін-
шими EMT-TF [6, 30].
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Фосфорилювання змінює здатність ZEB1 взаємодіяти 
з кількома коактиваторами або корепресорами, що необ-
хідно для регулювання його транскрипційної активності. 
Протеїнфосфатази каталізують зворотний процес [29]. 
Зв’язування інсуліноподібного фактора росту 1 (IGF-1) 
з його рецептором викликає активацію тирозинкінази, 
яка активує численні сигнальні шляхи, включно з низ-
хідним шляхом MAPK [31]. IGF-1 не тільки знижує тран-
скрипційну активність ZEB1 через фосфорилювання 
залишків Thr851, Ser852 і Ser853 протеїнкіназою C (PKC), 
але й активує ERK, що призводить до фосфорилюван-
ня у ZEB1 Thr867. Фосфорилювання ZEB1 через PKC-
опосередковану активацію ERK запобігає накопиченню 
ZEB1 у ядрах, знижуючи його транскрипційну актив-
ність [32]. ZEB1 сприяє реакції на пошкодження ДНК 
і радіорезистентності пухлини. Ця регуляція ініціюється 
фосфорилюванням за Ser585, стабілізацією ZEB1 кіна-
зою ATM і опосередковується стабілізацією чек-пойнт 
кінази 1 (CHK1) деубіквітилазою USP7, що взаємодіє із 

ZEB1. Крім того, різні інгібітори CHK1 були протесто-
вані в протиракових клінічних випробуваннях як кан-
дидати на радіосенсибілізуючі агенти для раку молочної 
залози (РМЗ) з високим рівнем ZEB1 [29].

Щодо ZEB2 показано, що залишки між Ser705 
і Tyr802 фосфорилюються GSK3β, знижуючи його ста-
більність [6].

Убіквітин-протеасомна система (UPS) є ключовим 
шляхом для внутрішньоклітинної деградації білків і бере 
участь у широкому спектрі клітинної діяльності, включ-
но з пухлиноутворенням. Убіквітинування є оборотним 
процесом, що регулюється деубіквітинуючими фер-
ментами (DUBs), які підвищують стабільність білка 
шляхом видалення убіквітину із субстрату і запобігання 
деградації цільового білка через UPS. ZEB1 регулюється 
DUBs, що зрештою призводить до посилення інвазії 
пухлини й метастатичної здатності [33]. BRCC3 (Lys-63-
специфічна деубіквітиназа BRCC36) сприяє проліфе-
рації клітин потрійно-негативного РМЗ (TNBC) і ме-

Рисунок 1. Схематичне зображення структур ЕМТ-ТФ (за Kang et al., 2021 [6])
Примітки: сімейство Snail (Snail, Slug і Smuc) зазвичай включає домен SNAG на N-кінці та домени цинко-
вого пальця на C-кінці. Snail містить ядерні експортні послідовності й багатий серином домен, які контро-
люють стабільність Snail. Однак домен SLAG присутній лише в Slug. Останній визнаний член сімейства 
Snail, Smuc, не має домену, багатого серином, і домену SLAG. Сімейство Twist (Twist1 і Twist2) переважно 
складається з домену bHLH і блоку Twist на С-кінці для його транскрипційної активності. Однак багаті на 
гліцин домени присутні лише в Twist1. Домен bHLH складається з основних амінокислот, за якими йдуть 
дві альфа-спіралі, які розділені петлею різної довжини. Сімейство ZEB (ZEB1 і ZEB2) найбільше за розмі-
ром білка порівняно з іншими EMT-TF. Це сімейство містить різні регуляторні домени, які включають клас-
тери цинкових пальців на N-кінці та C-кінці, гомеодомен, SMAD-зв’язуючий домен і сайт зв’язування CtBP. 
CtBP — С-кінцевий зв’язуючий білок [6].
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тастазуванню шляхом підвищення стабільності ZEB1 за 
патологічних умов. Експерименти in vitro показали, що 
інтерференція з BRCC3 підвищує рівень убіквітування 
ZEB1 і сприяє його деградації, зменшуючи його кіль-
кість. Пригнічення BRCC3 інгібує пухлиногенез і ме-
тастази в легені in vivo. Загалом це дослідження демон-
струє, що BRCC3 може підвищити стабільність ZEB1, 
активізувати його експресію та сприяти проліферації, 
міграції, інвазії, EMT і метастазам клітин TNBC [33].

Один з білків F-box, асоційованих з EMT-TF, — 
FBXL14 взаємодіє з ZEB2 і призводить до його деграда-
ції, опосередкованої убіквітинуванням. FBXO45 (F-box 
only protein 45) як субодиниця убіквітинлігази E3, що 
розпізнає субстрат, утворює комплекс із асоційованим 
з кіназою S-фази білком 1 і Myc-зв’язуючим білком 
2. Домен F-box FBXO45 взаємодіє з Lys48 ZEB2, що 
сприяє його деградації. FBXW7 (F-box/WD repeat-con-
taining protein 7) спричиняє убіквітування ZEB2 шля-
хом GSK3β-залежного фосфорилювання, а  згодом 
опосередковує протеасомну деградацію ZEB2 [6, 34]. 
Оскільки убіквітинування є  оборотним процесом, 
ланцюги убіквітину видаляються DUBs. Серед DUBs 
убіквітин-специфічна пептидаза 51 (USP51) зв’язується 
з N-кінцем ZEB1 і підвищує стабільність білка ZEB1 
у клітинних лініях РМЗ. USP51 посилює регуляцію ме-
зенхімальних маркерів, включно з N-кадгерином і ві-
ментином [35]. Інший DUB — CSN5 (COP9 signalosome 
subunit 5) також зустрічається в різних видах раку. CSN5 
деубіквітинує ZEB1 шляхом безпосередньої взаємодії, 
що підвищує стабільність TF [6, 36].

Також стабілізації білка ZEB1 у гепатоцелюлярній 
карциномі (HCC) людини сприяє деубіквітиназна ак-
тивність убіквітин-специфічної пептидази. Надекспре-
сія ZEB1 була пов’язана з метастазами HCC через його 
вплив на утворення стовбурових клітин раку печінки. 
Ефект ZEB1 досягається шляхом зв’язування з промо-
торами генів CD13, CD24, EpCAM, що призводить до 
посилення регуляції CD13 і CD24 і зниження регуляції 
EpCAM. На додаток до цього було показано, що ZEB1 
посилює експресію фактора росту ендотелію судин А, 
який, у свою чергу, сприяє ангіогенезу [37].

Сумоїлювання модулює відновлення пошкоджень 
ДНК, імунні реакції, канцерогенез і прогресування 
раку, проходження клітинного циклу й апоптоз [29]. 
Сумоїлювання ZEB1 і ZEB2 індукує ЕМТ шляхом ін-
гібування експресії Е-кадгерину. Білок Polycomb 2 (Pc2) 
діє як малий асоційований з убіквітином модифікатор 
E3-лігази і викликає сумоїлювання шляхом зв’язування 
із ZEB1 і ZEB2. Pc2 сумоїлює Lys347 і Lys774 у ZEB1 
та Lys391 і Lys866 у ZEB2. Сумоїлювання Lys866 ZEB2 
перешкоджає взаємодії з CtBP, що призводить до поси-
лення експресії E-кадгерину [6].

Ацетилювання й деацетилювання відіграють важ-
ливу роль у регуляції активації транскрипції, ядерної 
локалізації та зв’язування ДНК. Коли p300 і P/CAF 
зв’язуються з N-кінцевим доменом ZEB1, ацетилю-
ються Lys741, Lys774 і Lys775. Ацетилювання ZEB1 зни-
жує афінність зв’язування з CtBP, підвищуючи його 
транскрипційну активність [6, 29]. Супресор пухлин 
лізинацетилтрансфераза, Tip60, взаємодіє з N-кінцем 

ZEB1, що пригнічує його активність. Комплекси ре-
моделювання і деацетилювання нуклеосом (nucleo
some remodeling and deacetylation  — NuRD) містять 
HDAC1/2 і ДНК-зв’язувальні білки хромодоменової 
гелікази. Комплекс NuRD зв’язується як із ZEB1, так 
і з ZEB2 з NuRD-взаємодіючим мотивом, який знахо-
диться близько до N-кінця ZEB2 [38]. Домени ZEB1, 
які зв’язуються з комплексом NuRD, невідомі. Ціка-
во, що HDAC1/2 взаємодіє із ZEB1 і ZEB2. Комплекс 
HDAC1/2 і ZEB1 індукує пригнічення експресії Е-кад-
герину [39]. Хоча було показано, що HDAC1/2 взаємодіє 
з ZEB2 через зв’язування з Arg22, цей процес впливає 
лише на диференціювання шваннівських клітин під 
час мієлінізації. Отже, потрібні подальші дослідження 
індукції ЕМТ через HDAC1/2 і ZEB2 [6, 39].

Широко відомо, що взаємодія між ZEB і членами ро-
дини мікроРНК-200 формує подвійну негативну петлю 
зворотного зв’язку і значною мірою впливає на сигналь-
ні шляхи, пов’язані з ЕМТ. Сімейство мікроРНК — це 
пухлиносупресивна група, яка складається з кластерів 
мікроРНК-200c/141 і мікроРНК-200a/200b/429. Мі-
кроРНК-200 можуть впливати на експресію ZEB1 і/або 
ZEB2 у багатьох типах раку. У гліомах мікроРНК-200c, 
а також мікроРНК-141 можуть пригнічувати ріст і мі-
грацію клітин гліоми, впливаючи на ZEB1 [40].

Інші механізми дії та регуляції ZEB1
Відомо, що індукований гіпоксією фактор 1 альфа 

(HIF-1α) сприяє розвитку ЕМТ у кількох типах пухлин 
шляхом модуляції кількох генів, асоційованих з ЕМТ. 
Як транскрипційний фактор, HIF-1α регулює актив-
ність низхідних генів шляхом зв’язування елемента 
відповіді на гіпоксію (HRE — hypoxia response element) 
у їхніх промоторних регіонах. Наприклад, HIF-1α здат-
ний трансактивувати MMP9 при РМЗ. У НСС він ак-
тивує Snail, пригнічуючи експресію E-кадгерину. Крім 
того, HIF-1α конкурує з транскрипційним фактором 4 
(TCF4) за пряме зв’язування з β-катеніном, посилюючи 
ЕМТ при колоректальному раку [41].

Було показано, що надмірна експресія HIF-1α 
сприяє ЕМТ, клітинній інвазії, міграції in vitro та in vivo. 
HIF-1α безпосередньо зв’язується з проксимальним 
промотором ZEB1 через HRE-3-сайти, збільшуючи 
трансактивність і експресію ZEB1. Інгібування ZEB1 
скасовувало HIF-1α-індукований EMT і клітинну ін-
вазію. Експресія HIF-1α сильно корелювала з кількістю 
ZEB1 у нормальному колоректальному епітелії, а також 
первинній пухлині й метастатичних тканинах колорек-
тального раку. Як HIF-1α, так і ZEB1 були позитивно 
асоційовані з віментином і негативно пов’язані з екс-
пресією E-кадгерину. Ці дані показують, що HIF-1α 
посилює ЕМТ і метастази шляхом зв’язування з промо-
тором ZEB1. HIF-1α і ZEB1 розглядаються як важливі 
туморогенні фактори, й отримані результати демон-
струють, що ZEB1 є низхідною ланкою щодо HIF-1α, 
а це свідчить про новий молекулярний механізм для 
HIF-1α-залежної індукції ЕМТ і метастазування [41].

Теломераза  — це зворотна транскриптаза, яка 
містить власні матриці й підтримує довжину теломер 
шляхом синтезу теломерних повторів ДНК. Отже, те-
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ломераза підтримує стабільність хромосом і сприяє 
імморталізації клітин. Показано, що hTERT інтен-
сивно експресується в більшості видів раку людини, 
а індукція експресії і активації hTERT є передумовою 
клітинної імморталізації та злоякісності. Дослідження 
свідчать, що hTERT сприяє інвазії пухлини й метаста-
зуванню при деяких типах раку і що hTERT сприяє 
EMT через сигнальний шлях Wnt. ZEB1 регулюється 
кількома факторами, які включають p53, мікроРНК, 
убіквітинлігазу і Wnt. ZEB1 може безпосередньо зв’я-
зуватися з ділянкою E-box промотора E-кадгерину, 
інгібуючи його експресію та стимулюючи EMT. Також 
ZEB1 пригнічує експресію E-кадгерину через залучен-
ня транскрипційного активатора Brg1 (ATP-dependent 
chromatin remodeler SMARCA4 ), а інгібування взає-
модії ZEB1-Brg1 може значно зменшити пригнічення 
експресії E-кадгерину. Виявили, що ZEB1 рекрутує 
hTERT і зв’язується з промотором E-кадгерину, галь-
муючи його експресію. Ключовий фактор ЕМТ, Е-кад
герин, є прямою мішенню комплексу ZEB1/hTERT. 
Експерименти in vitro та in vivo продемонстрували, що 
hTERT сприяє інвазії пухлини і метастазам через вза-
ємодію з ZEB1 [42].

Знижені рівні ZO-1 і клаудину-1 підсилюють мігра-
цію та інвазію пухлини як in vitro, так і in vivo шляхом 
таргетування їхніх низхідних факторів FAK і Paxillin. 
Периферичний білок (ZO-1 — білок, що закріплює 
бляшку) та інтегральний трансмембранний білок 
(клаудин-1) є  важливими компонентами щільного 
з’єднання, які запобігають міграції пухлинних клі-
тин. Виявили новий механізм, що регулює експресію 
ZO-1 і клаудину-1 в клітинах раку, опосередкований 
ZIP4, мембранним імпортером цинку. ZIP4/ZEB1-
залежний механізм контролює експресію ZO-1 і шлях 
клаудину-1, який активує міграційні й інвазивні про-
цеси через таргетування генів FAK і Paxillin, що розта-
шовані нижче в регуляторному ланцюгу. Ці клітинні 
події характеризуються втратою E-кадгерину, ZO-1, 
клаудину-1 і збільшенням мезенхімальних маркерів, 
таких як N-кадгерин, віментин, і факторів транскрип-
ції, таких як ZEB1. Генетична інактивація ZIP4 при-
гнічувала міграцію та інвазію при раку підшлункової 
залози, але посилювала експресію ZO-1 і клаудину-1. 
І навпаки, надмірна експресія ZIP4 сприяла міграції та 
інвазії, посилювала експресію ZEB1 і знижувала регу-
ляцію вищезгаданих епітеліальних генів [43].

Вивчали функцію та механізм дії IGFBP2 (insu-
lin-like growth factor binding protein 2) при HCC. Експре-
сія IGFBP2 посилювалася в тканинах HCC, передбачала 
гірший прогноз і була пов’язана із сильним метастатич-
ним потенціалом. Виснаження IGFBP2 значно пригні-
чувало проліферацію, міграцію та інвазію клітин HCC, 
тоді як надмірна експресія IGFBP2 викликала зворотні 
процеси. Основні механізми включали опосередковану 
IGFBP2 ядерну локалізацію p65, активацію ядерного 
фактора каппа B (NF-κB) і транскрипції ZEB1 через 
зв’язування з промотором гена. Це дослідження вперше 
ідентифікує IGFBP2 як нову терапевтичну мішень при 
HCC, що активує сигнальну вісь NF-κB/ZEB1 і сприяє 
генезу HCC [44].

Ламінін γ2 інтенсивно експресується в різних пухли-
нах, і його висока експресія корелює з розвитком і про-
гресуванням раку. Виявили, що більш висока експре-
сія ламініну суттєво корелює з поганою виживаністю 
в когорті потрійно-негативного раку молочної залози. 
Функціональна характеристика показала, що ламінін 
γ2 сприяє клітинній проліферації та міграційній здат-
ності клітинних ліній TNBC за допомогою посилення 
експресії CD44. Крім того, ламінін відігравав онкоген-
ну роль через модулювання експресії маркерів EMT. 
Було підтверджено, що мішенню ламініну був ZEB1, 
що сприяло його транскрипції. Цікаво, що ламінін ре-
гулював міграцію клітин через сигнальний шлях STAT3.

Отже, мішенню ламініну є ZEB1 через активацію 
сигнального шляху CD44/STAT3, що сприяє пролі-
ферації та міграції клітин TNBC і свідчить про те, що 
ламінін γ2 може бути потенційною терапевтичною мі-
шенню [45].

Останні дослідження показали роль родини ZEB 
у проліферації пухлинних клітин та індукуванні резис-
тентності до терапії. ZEB1/2 здатні суттєво сприяти 
проліферації та життєздатності ракових клітин. Вони 
посилюють міграцію та інвазію клітин раку простати 
(РП) шляхом індукції ЕМТ. Надмірна експресія ZEB1 
і ZEB2 пов’язана з поганим прогнозом РП. Підвищення 
регуляції ZEB1 і ZEB2 відбувається під час прогресу-
вання РП і може забезпечити стійкість ракових клітин 
до терапії. PRMT1 (Protein arginine methyltransferase 1), 
SMAD2 і некодуючі РНК можуть функціонувати як 
висхідні медіатори сімейства ZEB, а Bax, Bcl-2, MRP1, 
N-кадгерин і E-кадгерин можна розглядати як низхідні 
мішені ZEB при РП [46].

Респонсивний ген гормонів щитоподібної залози 
(ЩЗ) (THRSP — Thyroid hormone responsive gene) відо-
мий тим, що регулює реакцію на тиреоїдні гормони, але 
його експресія корелює з різними наслідками при дея-
ких видах раку. Тканини HCC мали знижену експресію 
THRSP порівняно з прилеглими здоровими тканина-
ми. Крім того, пацієнти зі зниженою експресією білка 
і мРНК THRSP демонстрували гірші результати. Нок-
даун THRSP призводив до посилення клітинного росту, 
міграції та інвазії клітин HCC, а його надмірна експресія 
мала протипухлинний ефект in vivo та in vitro. Виявили, 
що підвищена експресія THRSP пригнічує гепатоцелю-
лярний канцерогенез шляхом інгібування процесу ЕМТ, 
діючи на сигнальний шлях ERK/ZEB1 [47].

Нещодавні дослідження показали, що гліколіз може 
підтримувати метастазування шляхом зниження зна-
чення рН мікрооточення пухлини, сприяючи генера-
ції АТP і впливаючи на сигнальні шляхи. Інгібування 
ферментів гліколізу призводить до зменшення інвазії 
ракових клітин і метастазування, що вказує на критичну 
роль гліколізу в цих біологічних подіях. Був ідентифі-
кований новий механізм за участю ZEB1 у сприянні 
HCC шляхом активації транскрипції фосфофруктокіна-
зи-1 і встановлений прямий зв’язок ZEB1 із стимулю-
ванням гліколізу та ефекту Варбурга [48]. Припускають, 
що інгібування транскрипційної активності ZEB1 щодо 
фосфофруктокінази-1 може бути потенційною страте-
гією для терапії HCC.
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ZEB1 бере участь у  модулюванні метаболічного 
перепрограмування HCC. Виявили значні зміни чис-
ленних метаболітів у шляху синтезу серину (SSP), які 
можуть бути відновлені при надмірній експресії ZEB1. 
SSP є похідним шляхом при гліколізі, який охоплює 
3 важливі реакції, що здійснюються ферментами: фос-
фогліцератдегідрогеназою, фосфосеринамінотрансфе-
разою та фосфосеринфосфатазою [37].

Імунна система регулюється шляхом активації шля-
хів та інгібіторних контрольних точок, які визнача-
ють баланс між імунним захистом і толерантністю. 
Пухлинні клітини можуть індукувати такі контрольні 
точки, щоб уникнути руйнування імунною системою. 
Експресовані PD-L1 на ракових клітинах взаємоді-
ють з PD1 на Т-клітинах, пригнічуючи їх активацію та 
таргетування ракових клітин. ЕМТ керується факто-
рами транскрипції, залежними від TGF-β1, і ключем 
до цього процесу в злоякісних пухлинах є ZEB1, який 
стимулює інвазію пухлинних клітин [49]. Відповідно 
сигналінг TGF-β1, який контролює ЕМТ, також пов’я-
заний з резистентністю до терапії. Було показано, що 
ЕМТ індукує експресію PD-L1 на лініях ракових клі-
тин, а високі рівні PD-L1 пов’язані з резистентністю 
до імунотерапії [50].

На моделі мишачої аденокарциноми легенів (AC) 
отримані докази того, що індукція ZEB1 у середовищі, 
збагаченому TGF-β1, в інвазивних клітинах пов’язує 
обидва ці шляхи стійкості до імунотерапії. Відомо, що 
PD-L1 обмежується вторгненням у клітини AC. Вико-
ристовуючи мутацію ZEB1, нокдаун і надмірну екс-
пресію, показали, що ZEB1 необхідний для утворення 
PD-L1. Крім того, продемонстровано, що ZEB1 індукує 
CD47 (integrin associated protein) в інвазивних клітинах. 
CD47 може зв’язувати Sirpa і Tsp1 на макрофагах і запу-
скати SHP2-залежний шлях, який регулює фагоцитоз. 
ZEB1-індукція CD47 також керує M2-поляризацією 
прилеглих макрофагів, відкриваючи шлях для та-
кої ж поляризації макрофагів, асоційованих з пухли-
ною (TAM), у пухлинах, обмежений мікрооточенням 
навколо інвазивних клітин. M2-поляризовані ТАМ, 
які пригнічують міграцію та активацію Т-клітин, та-
кож можуть спричинити стійкість до імунотерапії. Тому 
важливим питанням є те, як ЕМТ інвазивних ракових 
клітин пов’язаний з резистентністю до терапії та поді-
ями, що викликають M2 поляризацію TAM. Отримані 
дані свідчать, що ZEB1 пов’язує ці два шляхи резис-
тентності, оскільки він необхідний для експресії PD-L1 
на інвазивних клітинах раку, а також індукує CD47 на 
цих клітинах, що керує M2 поляризацією TAM. Репро-
грамування мікрооточення навколо інвазивних клітин 
захищає їх від ворожого запального середовища, що 
оточує пухлини [51].

Виявили, що члени сімейства факторів транскрип-
ції Ets (E26 transformation-specific) Ets1 і Ets2 сприяють 
активації Snail та ZEB1/2. Індукція Snail TGF-β і ак-
тивним Ras суттєво інгібується за допомогою siРНК 
проти Ets1 і Ets2, крім того, siРНК також знижують 
конститутивну експресію Snail і ZEB1/2 у ракових клі-
тинах. Дослідження кількох альтернативно сплайсова-
них варіантів Ets1 виявило, що p54-Ets1, який включає 

екзон VII, але не p42-Ets1, без цього екзону регулює 
експресію факторів транскрипції EMT, а це свідчить, 
що Ets1 є важливою молекулою для регуляції Snail 
і ZEB1/2, а отже, прогресування раку через посттранс
ляційну модифікацію домену екзону VII [52].

ZEB1 і метастази при карциномах 
щитоподібної залози 

Найважливішим завданням, яке стоїть перед ендо-
кринними хірургами, є пошук специфічних маркерів 
метастазування. Кількість таких маркерів налічує вже 
кілька десятків, але досі важко визначити, чи будуть 
утворюватися метастази при карциномах ЩЗ, а також 
передбачити розвиток радіойодрезистентності метаста-
зів. За нашими даними, маркерами, які можуть свідчити 
про агресивність і метастатичний потенціал пухлини, 
є ядерний антиген клітин, що проліферують (PCNA) 
[53, 54], експресія рідкісної ізоформи рибосомальної 
кінази р70S6K — p60S6K [55] і експресія ZEB1 у плазмі 
й клітинах крові. Так, кількість ZEB1 у мононуклеарах 
крові хворих на папілярну карциному (ПК) становила 
0,369 ± 0,083 нг/мкг білка, що вірогідно не відрізня-
лось від контролю (0,347 нг/мкг), у той час як у хво-
рих на ПК з метастазами кількість транскрипційного 
фактора була в понад 2 рази більшою — 0,799 ± 0,084. 
У плазмі крові хворих на ПК кількість ZEB1 стано-
вила 0,928 ± 0,121 нг/мл (контроль, здорові особи — 
0,576 нг/мл), тоді як у хворих на ПК з метастазами кіль-
кість ZEB1 була 1,548 ± 0,254 нг/мл. Особливу цінність 
останнім даним надає той факт, що ці показники можна 
отримати в доопераційному періоді тестуванням крові 
хворих.

Дослідження інших авторів показали, що активація 
EMT тісно пов’язана з прогресуванням ПК та інвазі-
єю. Був проведений аналіз зразків ПК і відповідних 
нормальних зразків ЩЗ, щоб дослідити диференціаль-
но експресовані гени (ДЕГ). Ідентифікували 244 гени 
(183 — з підвищеною регуляцією та 61 — зі зниженою 
регуляцією), пов’язані з прогнозом ДЕ-EПГ (гени, 
що беруть участь у EMT). Отже, у ПК 244 ДЕ-EПГ 
мають стосунок до кількох основних онкогенних про-
цесів [56].

Bcl-2-асоційований атаноген 3 (BAG3) впливає на 
численні клітинні функції, включно з проліферацією, 
апоптозом, клітинною адгезією, інвазією та автофагі-
єю. Продемонстрована нова роль BAG3, причетного 
до ЕМТ, але механізми його дії не з’ясовані. Пока-
зано, що нокдаун BAG3 індукував ЕМТ і посилював 
міграцію та інвазивність клітин раку ЩЗ (РЩЗ) че-
рез транскрипційну активацію ZEB1. Також виявили, 
що нокдаун BAG3 призвів до ядерного накопичення 
β-катеніну, який відповідає за транскрипційну акти-
вацію ZEB1. Ці результати вказують на те, що BAG3 
є регулятором експресії ZEB1 при ЕМТ, регулятором 
метастазування у клітинах РЩЗ і потенційною мішен-
ню для запобігання інвазії та метастазуванню клітин 
РЩЗ [57].

Також досліджували можливу роль мікроРНК-451a 
у розвитку клітин ПК ЩЗ in vitro та in vivo. Кількість 
мікроРНК-451a була помітно знижена в зразках ПК 
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порівняно з позапухлинною тканиною. Посилення ре-
гуляції miR-451a пригнічувало проліферацію клітин 
ПК, здатність до міграції та інвазивність клітин in vitro. 
Крім того, мікроРНК-451a пригнічувала ріст клітин 
ПК і легеневі метастази клітин in vivo, тоді як знижен-
ня кількості мікроРНК-451a викликало протилежні 
результати. Важливо, що мікроРНК-451a інверсивно 
модулювала експресію ZEB1 у клітинах ПК шляхом 
прямого зв’язування з 3’ нетрансльованою ділянкою 
(UTR) ZEB1. Спостерігалась негативна асоціація рівня 
ZEB1 з рівнем мікроРНК-451a у тканинах ПК, і сайлен-
синг ZEB1 імітував супресивний вплив мікроРНК-451a 
на проліферацію, мобільність та інвазивні фенотипи 
клітин ПК. Надмірна експресія ZEB1 скасовувала ін-
гібуючий вплив мікроРНК-451a на клітини ПК. Загалом 
це дослідження показало, що мікроРНК-451a стримує 
ріст і метастатичні фенотипи клітин ПК через таргету-
вання ZEB1 [58].

Експресія та активність CD73, ектонуклеотидази, 
яка бере участь в утворенні аденозину, є важливим мар-
кером злоякісності пухлини. Зростає кількість доказів 
того, що ЕМТ і аденозинергічний шлях тісно пов’язані 
між собою та відіграють ключову роль у розвитку раку. 
Тому досліджували кореляцію між CD73 і ZEB1, врахо-
вуючи їхній вплив на прогресування пухлини. Пригні-
чення експресії CD73 у лінії клітин ПК ЩЗ призводить 
до зниження експресії білка ZEB1. Крім того, експресія 
CD73 і ZEB1 корелювала зі змінами в характеристиках 
морфології клітин, вирішальних для міграції, сприяючи 
збільшенню індексу полярності клітин і швидкості їх 
міграції. Аналіз виявив вищу експресію NT5E (CD73) 
у зразках з мутаціями BRAF, що супроводжується пере-
важанням експресії сигнатур часткового EMT/гібрид-
ного стану [59].

Отримані дані свідчать про зв’язок у ПК між екс-
пресією та активністю CD73 і посттранскрипційною 
регуляцією ZEB1 за допомогою некодуючої РНК.

FOXE1 є  специфічним для ЩЗ фактором тран-
скрипції, необхідним для її розвитку й  підтримки 
диференційованого стану. Нещодавно був описаний 
сильний зв’язок між експресією FOXE1 і сприйнят-
ливістю до РЩЗ, але мало відомо про механізми, що 
лежать в основі індукованого FOXE1 пухлиноутворен-
ня в залозі. Експресія FOXE1 корелювала зі статусом 
диференціювання, але не здатністю до клітинної мігра-
ції. Проте експерименти з втратою та набуттям функції 
показали, що FOXE1 модулює клітинну міграцію, що 
свідчить про його роль у EMT. Аналіз загальногеном-
ної експресії визначив ZEB, головний індуктор EMT, 
як передбачуваний таргетний ген FOXE1. Так, сайлен-
синг гена FOXE1 зменшував експресію ZEB1, тоді як 
його надмірна експресія збільшувала транскрипцій-
ну активність ZEB1. Було виявлено, що FOXE1 без-
посередньо взаємодіє з промотором ZEB1. Нарешті, 
сайленсинг ZEB1 зменшував міграцію та інвазивність 
пухлинних клітин ЩЗ, вказуючи на його важливість 
у метастазах пухлин ЩЗ. Отже, ZEB1 є реальною мі-
шенню FOXE1 у клітинах РЩЗ, що дає нове уявлення 
про роль FOXE1 у регуляції клітинної міграції та інвазії 
при РЩЗ [60].

Кільцеві РНК (circРНК)  — це новий тип РНК, 
який, на відміну від лінійних РНК, утворює структу-
ру ковалентно замкнутої петлі без 5’-кепа або 3’-по-
лі-А хвоста. Є багато доказів того, що circRNA беруть 
участь у  регуляції різноманітних патофізіологічних 
процесів, включно з проліферацією клітин, апоптозом, 
метастазами й прогресуванням раку. CircРНК VAN-
GL1 (circ-VANGL1), отримана з двох екзонів гена Van 
Gogh-like 1 (VANGL1), раніше була ідентифікована як 
онкоген [61].

Кільцеві РНК (circRNA) часто аберантно експресу-
ються в пухлинах людини, а також відіграють важливу 
регуляторну роль у патогенезі ПК ЩЗ. Вивчення карти-
ни експресії та біологічної ролі circVANGL1 у ПК пока-
зало, що circVANGL1 була надекспресована в пухлинних 
зразках людини. Крім того, її висока експресія була тісно 
пов’язана з несприятливими клінічними параметрами 
пацієнтів з ПК. Експерименти in vitro показали, що нок-
даун circVANGL1 за допомогою siРНК пригнічував мі-
грацію, проліферацію, EMT та інвазію клітин ПК, тоді 
як надмірна експресія викликала протилежні ефекти. 
Крім того, показано, що circVANGL1 може взаємодіяти 
з мікроРНК-194 безпосередньо в ПК і регулювати функ-
цію ZEB1. Інгібування мікроРНК-194 помітно скасо-
вує ефекти нокдауну circVANGL1 у клітинах ПК. Отже, 
отримані результати надають переконливі докази того, 
що circVANGL1 може проявляти онкогенний вплив на 
ПК, регулюючи вісь miR-194/ZEB1 [61].

Розвинутий РП стійкий до звичайних методів ліку-
вання, і висока частота рецидивів пов’язана з високим 
рівнем метастазування. РСК вважаються відповідаль-
ними за це через їхню здатність до самовідновлення 
й диференціації в інші типи клітин. ZEB1 асоціюється 
з активацією кількох механізмів, які призводять до стій-
кості до лікування. Оскільки останні дані показали, що 
РСК можуть походити від інших клітин під час ЕМТ, 
було висунуто гіпотезу, що зниження експресії ZEB1 
у клітинних лініях РП може повернути деякі власти-
вості, пов’язані з РСК. Було виявлено, що в клітинах 
з нокдауном ZEB1 рівні експресії маркерів фенотипу 
РСК (CD44, CD133 і SOX2) були знижені порівняно 
з контролем. Крім того, такі клітини демонстрували 
меншу здатність утворювати простатосфери й генерува-
ти колонії. І насамкінець стабільне пригнічення ZEB1 
змінило властивості РСК у клітинних лініях PП. Оскіль-
ки ZEB1 асоціюється зі злоякісністю, резистентністю 
до терапії та фенотипом РСК у клітинних лініях РП, 
таргетування ZEB1 може бути ключовим фактором для 
викорінення РСК і поліпшення прогнозу пацієнтів із 
прогресуючим РП [62].

Висновки
1. ZEB1 знаходиться в авангарді транскрипційних 

факторів, які беруть участь у контролі EMT, і сприяє 
переміщенню й дифузії пухлинних клітин, стовбурово-
сті клітин, резистентності до лікування, метастазуванню 
й уникненню імунної реакції.

2. ZEB1 є ключовим регулятором ЕМТ і метаста-
зування й асоціюється з утворенням ракових стовбу-
рових клітин і резистентністю до терапії для багатьох 
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видів раку, у тому числі папілярної карциноми щито-
подібної залози.

3. ZEB1 може бути найважливішим маркером інва-
зивності пухлин. Доопераційне дослідження його рівня 
в клітинах і плазмі крові при карциномах ЩЗ може до-
помогти у визначенні об’єму хірургічного втручання та 
подальшої терапії радіойодом.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
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ZEB1 as a marker of metastasis in thyroid carcinomas:  
review of literature and own data

Abstract. Metastases are the leading cause of death from malignant 
tumors. The metastatic process involves the exit of cancer cells 
from the primary tumor into the blood or other transport system, 
colonization and proliferation in a distant organ. The key process 
of the metastatic cascade is the epithelial-mesenchymal transi-
tion (EMT), which consists in the transformation of epithelial cells 
into mesenchymal, capable for migration. At the same time, ep-
ithelial markers (E-cadherin) are replaced by mesenchymal ones 
(N-cadherin, vimentin, fibronectin). In malignant tumors, EMT 
is initiated by different signaling pathways through the regulation of 
transcription factors (EMT-TFs) and miRNAs. Downregulation of 
E-cadherin expression is induced by transforming growth factor β, 
epidermal growth factor, fibroblast growth factor, and interleukin-6. 
Growth factors activate intracellular signaling pathways, which in 
turn induce several repressors of E-cadherin gene transcription, 
such as Snail, Slug, zinc finger E-box binding homeobox 1 (ZEB1), 

ZEB2, Twist, TBX-2, and SIX. ZEB1 is the main EMT-TF of the 
ZEB family and is associated with cellular plasticity, dissemination, 
and the switch from a dormant to proliferative phenotype at distant 
metastatic sites and is a determinant of poorer clinical prognosis in 
most human cancers. ZEB1 is at the forefront of transcription fac-
tors involved in the EMT control and promotes tumor cell migration 
and diffusion, cell stemness, resistance to treatment, metastasizing 
and evasion of the immune response. Since ZEB1 is a key regulator 
of EMT, metastasizing is associated with cancer stem cell formation 
and resistance to therapy in many cancers, including papillary thy-
roid carcinoma. It may be an important marker of tumor invasive-
ness. Preoperative examination of its level in blood cells and plasma 
in thyroid carcinomas can help in determining the extent of surgical 
intervention and subsequent radioiodine therapy.
Keywords: papillary thyroid carcinoma; epithelial-mesenchymal 
transition; ZEB1
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Динаміка рівнів кортизолу  
і стану забезпеченості вітаміном D  

протягом повномасштабної війни в Україні  
у хворих на цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Актуальність. Оцінка ролі гормонів стресу, рівня вітаміну D під дією довготривалого психотрав-
муючого чинника надає інформацію, необхідну для профілактики ускладнень цукрового діабету 2-го типу 
(ЦД2). Мета: оцінити динаміку гормону стресу кортизолу і стан забезпеченості вітаміном D у хворих на 
ЦД2 протягом повномасштабної війни в Україні порівняно з довоєнним станом. Матеріали та методи. 
У період 2021–2024 рр. було проведено проспективне дослідження, в яке включалися пацієнти з ЦД2 
і рівнем глікованого гемоглобіну (HbA1c) ≥ 7 %, пацієнти з інсулінорезистентністю без ЦД і пацієнти без 
ЦД віком 19–75 років. Критеріями виключення були: ЦД2 з наявністю тяжких хронічних ускладнень, рівень 
HbA1c < 7 %, гострі запальні процеси, онкологічні хвороби, індекс маси тіла ≥ 40 кг/м2, прийом антидепре-
сантів, препаратів вітаміну D менше ніж за 2 місяці до дослідження. Досліджували середній рівень 25(ОН)D 
і рівні кортизолу сироватки і кортизолу в слині щорічно впродовж 2021–2024 рр. Лабораторні дослідження 
виконували методами CLIA та твердофазного імуноферментного аналізу. Результати. У пацієнтів з ЦД2 
спостерігається нижчий середній рівень вітаміну D, який знижується протягом війни: вірогідно нижчий 
рівень у 2023 і 2024 рр. порівняно з 2021 р. У людей без ЦД середній рівень вітаміну D протягом років 
війни також знижується, але загалом перебуває на більш високому рівні, у межах недостатності. У 2024 
році середній рівень вітаміну D у цієї категорії хворих збільшився, що свідчить про більш активне меди-
каментозне втручання. При визначенні динаміки кортизолу в сироватці у пацієнтів без ЦД у 2024 році 
спостерігається наступне. Вміст кортизолу в крові вірогідно вищий, ніж до війни, а у пацієнтів з ЦД2 був 
найвищим у 2022 році з поступовою тенденцією до зниження у 2023 р. і поверненням до росту середньо-
го рівня у 2024 році. У цій групі пацієнтів різниця між показниками невірогідна. При визначенні динаміки 
кортизолу в слині спостерігаємо ріст середнього рівня протягом війни у пацієнтів без ЦД і ріст середнього 
рівня протягом війни з піком у 2023 році у пацієнтів з інсулінорезистентністю без ЦД. У пацієнтів з ЦД2 
спостерігається підвищення кортизолу протягом війни, яке було наявне й до її початку. Найнижчий рівень 
спостерігався в цій групі пацієнтів у 2022 році. Висновки. У пацієнтів з ЦД2 протягом війни порівняно 
з довоєнним періодом спостерігається стабільно підвищений рівень кортизолу в слині, у людей без ЦД 
спостерігається вірогідний ріст середнього рівня кортизолу у слині протягом війни порівняно з довоєнним. 
Рекомендується вплив на зниження рівня інсулінорезистентності: модифікація способу життя, підтримання 
адекватного рівня вітаміну D.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; кортизол сироватки; кортизол слини; вітамін D; 25(ОН)D; 
стрес; воєнний стан
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Вступ
В  умовах російсько-української повномасштаб-

ної війни, яка супроводжується значними стресами, 
тривожною напругою, як індивідуальною, так і в су-
спільстві загалом, особливої актуальності набуває тема 
оцінки ролі гормонів стресу, їхньої динаміки протягом 
періоду довготривалої дії психотравмуючого чинника 
у пацієнтів з хронічною ендокринною патологією — 
цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2) [1]. 

Оскільки пацієнти з ЦД2 є групою ризику дефіциту 
вітаміну D, а спосіб життя українського населення під 
час пандемії COVID-19, а з 2022 року — повномасштаб-
ної війни змінився в бік меншого перебування на свіжо-
му повітрі через часті повітряні тривоги і необхідність 
користуватися укриттями, актуальною є оцінка рівня 
забезпеченості вітаміном D на третьому році війни [2, 3].

Для формування правильної реакції організму на го-
стрий і хронічний стрес необхідне включення адаптацій
ного механізму. Його реалізація здійснюється шляхом 
змін функції гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі. 
А збій в її роботі лежить в основі патогенезу психологіч-
них, психосоматичних ускладнень, погіршення перебігу 
ЦД2 [4, 5]. Які саме порушення виникають з боку секре-
ції кортизолу в стані хронічного стресу, який ступінь 
вираженості змін кортизолу при стані інсулінорезис-
тентності (ІР), чи можемо спостерігати виснаження кори 
надниркових залоз — дані літератури неоднозначні [6–8]. 

У дослідженнях згадують про визначення кортизолу 
сироватки, волосся і слини та їхній зв’язок при підви-
щенні концентрацій з метаболічним синдромом (МС) [9]. 
Рівень кортизолу волосся дослідили у жінок з посттрав-
матичним стресовим розладом (ПТСР). При цьому про-
демонстрована довготривала гіперкортизолемія, що було 
пов’язано із ПТСР, адже підвищений рівень кортизолу 
спостерігався не лише через вплив самої травми [10]. 

Кортизол, визначений у волоссі, може слугувати для 
оцінки майбутніх метаболічних ризиків, зокрема сер
цево-судинних [11, 12]. Обмеженням досліджень, у яких 
застосоване визначення кортизолу в волоссі, є набага-
то нижча точність, ніж мають дослідження кортизолу 
у вигляді одноточкових визначень у сироватці, слині 
або сечі [13, 14].

Актуальним є питання недостатнього забезпечен-
ня вітаміном D у пацієнтів з ЦД2: чи може D-дефіцит 
бути чинником ризику переходу предіабету у маніфест-
ний ЦД2. У низці наукових робіт згадується про зв’язок 
D-дефіциту з патогенетичними механізмами розвитку 
ЦД2, чутливістю периферичних тканин до інсуліну [15, 
16]. Вчасна діагностика, правильний терапевтичний під-
хід до наших пацієнтів з ЦД2 дозволять не тільки уникну-
ти небезпечних ускладнень ЦД2 і психологічних розла-
дів, а й значною мірою поліпшити якість життя пацієнтів.

Мета: оцінити динаміку гормону стресу кортизолу 
і стан забезпеченості вітаміном D у хворих на цукро-
вий діабет 2-го типу протягом повномасштабної війни 
в Україні порівняно з довоєнним станом.

Матеріали та методи
У період 2021–2024 рр. було проведено проспек-

тивне дослідження, в яке включалися пацієнти з ЦД2 

і рівнем глікованого гемоглобіну (HbA1c) ≥ 7 %, пацієн-
ти з ІР без ЦД і пацієнти без ЦД і ІР віком 19–75 років. 

Критеріями виключення були: ЦД2 з наявністю тяж-
ких хронічних ускладнень, рівень HbA1c < 7 %, гострі 
запальні процеси, онкологічні хвороби, індекс маси тіла 
≥ 40 кг/м2, прийом антидепресантів, препаратів вітамі-
ну D менше ніж за 2 місяці до дослідження. 

У рамках дослідження обстежено на стан забезпе-
ченості вітаміном D 782 пацієнти з ЦД2 (група 1) віком 
19–75 років з різних регіонів України. У групи порів-
няння були включені 2061 пацієнт з ІР без ЦД (група 2) 
і 2136 пацієнтів без ЦД і ІР (група 3). Групи були порів-
нянні за віком та статтю. Середній вік у досліджуваній 
групі становив 41,0 ± 4,5 року, у групах порівняння: 
у групі 2 — 42 ± 6 років; у групі 3 — 41,0 ± 5,5 року. 

Серед пацієнтів, обстежених на стан забезпеченості 
вітаміном D, рівень кортизолу у сироватці визначи-
ли у 322 пацієнтів з ЦД2, у 363 пацієнтів з ІР без ЦД 
і у 508 пацієнтів без ЦД і ІР. Кортизол у слині визна-
чили у 357 пацієнтів з ЦД2, у 594 пацієнтів з ІР без ЦД 
і у 677 пацієнтів без ЦД і ІР.

Обстеження на кортизол сироватки, кортизол слини 
і рівень 25-гідроксивітаміну D — 25(ОН)D — проводи-
лося щорічно. Формувалися результати середніх рівнів 
25(ОН)D, кортизолу сироватки і кортизолу слини за 
2021–2024 рр. у трьох групах пацієнтів. Порівняння 
середніх значень проводили у всіх групах.

У статистичній оцінці результатів використані на-
ступні методи і критерії: для порівняння використано 
критерій Крускала — Уолліса, апостеріорні порівняння 
проводилися за критерієм Данна. Статистичні підра-
хунки проводилися за допомогою програми Statistical 
software EZR v. 1.54 (graphical user interface for R statistical 
software version 4.0.3, R Foundation for Statistical Compu
ting, Vienna, Austria). 

Лабораторна оцінка забезпеченості вітаміном D 
проводилася зранку натще за допомогою досліджен-
ня 25-гідроксикальциферолу, яке виконували методом 
CLIA, хемілюмінесцентного імуноаналізу. Визначення 
кортизолу в сироватці проводили до 8.00 ранку натще 
за допомогою методу хемілюмінесцентного імуноана-
лізу, визначення кортизолу в слині проводили у нічний 
час — о 24.00 (± 1 год) методом твердофазного імуно-
ферментного аналізу.

Результати
В обстежених пацієнтів трьох груп (досліджуваної 

і груп порівняння) виявили вірогідну різницю результатів 
середніх рівнів 25(ОН)D. А саме, у групі 3 виявлено зни-
ження рівня 25(ОН)D у 2022 та 2023 рр. порівняно з 2021 
та 2024 рр. (p < 0,05). Для групи 2 виявлено зниження 
рівня 25(ОН)D у 2022 р. порівняно з 2021 та 2024 рр. Для 
групи 1 середній рівень 25(ОН)D у 2023 та у 2024 рр. зни-
жений порівняно з 2021 р. (p < 0,05) (табл. 1).

При порівнянні середніх рівнів кортизолу в сирова-
тці у групах пацієнтів з ІР без ЦД і ЦД2 у 2021–2024 рр. 
не було виявлено відмінностей середнього рівня корти-
золу сироватки між групами. У групі пацієнтів без ЦД 
і ІР відмінність від рівнів 2021 р. статистично значуща, 
рівень виріс, p < 0,05 (табл. 2). 
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Таблиця 1.  Порівняння середніх рівнів 25(ОН)D у пацієнтів без ЦД і ІР,  
пацієнтів з ІР без ЦД і пацієнтів з ЦД2 у період 2021–2024 рр.

Cередній рівень 25(ОН)D, нмоль/л, Me (QI–QIII)
Пацієнти без ЦД і ІР

2021 (n = 528) 2022 (n = 353) 2023 (n = 561) 2024 (n = 694) p
77,25 (60,05–97,3)2, 3 67,1 (55,0–84,6)1, 4 69,5 (53,4–88,9)1, 4 75,2 (56,2–96,4)2, 3 < 0,001

Пацієнти з ІР без ЦД
2021 (n = 543) 2022 (n = 379) 2023 (n = 559) 2024 (n = 580) p

62,1 (47,45–81,37)2 56,7 (46,12–71,85)1 59,4 (44,1–76,5) 61,3 (44,6–80,7) 0,009
Пацієнти з ЦД2

2021 (n = 187) 2022 (n = 160) 2023 (n = 213) 2024 (n = 222) p
67,2 (46,9–84,475)3, 4 56,9 (47,65–72,5) 56,1 (40,5–72,425)1 54,3 (39,9–74,9)1 0,013

Примітки: для порівняння використано критерій Крускала — Уолліса, постеріорні порівняння проводилися 
за критерієм Данна: 1 — відмінність від групи 2021 статистично значуща, p < 0,05; 2 — відмінність від групи 
2022 статистично значуща, p < 0,05; 3 — відмінність від групи 2023 статистично значуща, p < 0,05; 4 — відмін-
ність від групи 2024 статистично значуща, p < 0,05.

Таблиця 2.  Порівняння середніх рівнів кортизолу сироватки у пацієнтів без ЦД і ІР,  
пацієнтів з ІР без ЦД і пацієнтів з ЦД2 у період 2021–2024 рр.

Cередній рівень кортизолу сироватки, мкг/дл, Me (QI–QIII)
Пацієнти без ЦД і ІР

2021 (n = 154) 2022 (n = 82) 2023 (n = 108) 2024 (n = 164) p
12,75 (10,3–17,3)4 14,7 (11,05–18,25) 13,4 (10,35–19,75) 15,6 (11,4–21,0)1 0,005

Пацієнти з ІР без ЦД
2021 (n = 114) 2022 (n = 49) 2023 (n = 98) 2024 (n = 102) p

12,5 (9,975–18,375) 16 (10,250–21,175) 13,85 (9,6–19,6) 15,1 (10,9–19,4) 0,253
Пацієнти з ЦД2

2021 (n = 83) 2022 (n = 52) 2023 (n = 95) 2024 (n = 92) p
8,3 (7,625–14,9) 16,4 (14,1–18,7) 13,4 (8,65–17,7) 15,4 (9,4–22,0) 0,637

Примітки: для порівняння використано критерій Крускала — Уолліса, постеріорні порівняння проводилися 
за критерієм Данна: 1 — відмінність від групи 2021 статистично значуща, p < 0,05; 2 — відмінність від групи 
2022 статистично значуща, p < 0,05; 3 — відмінність від групи 2023 статистично значуща, p < 0,05; 4 — відмін-
ність від групи 2024 статистично значуща, p < 0,05.

Таблиця 3.  Порівняння середніх рівнів кортизолу в слині у пацієнтів без ЦД і ІР,  
пацієнтів з ІР без ЦД і пацієнтів з ЦД2 у період 2021–2024 рр.

Кортизол в слині, нг/мл, Me (QI–QIII)
Пацієнти без ЦД і ІР

2021 (n = 154) 2022 (n = 87) 2023 (n = 188) 2024 (n = 248) p
2,185 (1,03–6,69)3, 4 3,12 (0,948–6,117)3, 4 6,14 (2,955–11,02)1, 2 6,17 (1,95–10,95)1, 2 < 0,001

Пацієнти з ІР без ЦД
2021 (n = 124) 2022 (n = 51) 2023 (n = 186) 2024 (n = 233) p

0,91 (0,635–4,32)3, 4 1,07 (0,563–2,175)3, 4 5,7 (2,06–10,96)1, 2 4,54 (1,48–9,07)1, 2 < 0,001
Пацієнти з ЦД2

2021 (n = 102) 2022 (n = 43) 2023 (n = 93) 2024 (n = 119) p
5,31 (2,09–8,53) 1,64 (1,40–2,75) 5,21 (4,580–14,427) 5,3 (2,94–9,91) 0,220

Примітки: для порівняння використано критерій Крускала — Уолліса, постеріорні порівняння проводилися 
за критерієм Данна: 1 — відмінність від групи 2021 статистично значуща, p < 0,05; 2 — відмінність від групи 
2022 статистично значуща, p < 0,05; 3 — відмінність від групи 2023 статистично значуща, p < 0,05; 4 — відмін-
ність від групи 2024 статистично значуща, p < 0,05.

При порівнянні середніх рівнів кортизолу в слині 
у пацієнтів без ЦД і ІР, пацієнтів з ІР без ЦД і пацієнтів 
з ЦД2 у 2021–2024 рр. виявлено підвищення (p < 0,05) 
середнього рівня кортизолу в слині у 2023 і 2024 рр. 
порівняно з показниками 2021 та 2022 рр. для груп па-
цієнтів без ЦД і ІР та пацієнтів з ІР без ЦД (табл. 3).

Обговорення
За останні роки війни кількість психопатологічних 

розладів серед українців неухильно зростає [3]. Одні-
єю з причин вважають можливий ріст гіперкортизолемії 
у нашого населення. Ця гіпотеза підтвердилася в нашому 

дослідженні, але не для всіх груп пацієнтів. У групі паці-
єнтів без ЦД і ІР спостерігається вірогідно вищий рівень 
кортизолу на третьому році війни, ніж у пацієнтів з ЦД2.

При визначенні динаміки кортизолу в сироватці у па-
цієнтів без ЦД і ІР у 2024 році він вірогідно вищий, ніж 
до війни, а у пацієнтів з ЦД2 був найвищим у 2022 році, 
з поступовою тенденцією до зниження у 2023-му і повер-
ненням до росту середнього рівня у 2024 році, однак в цій 
групі пацієнтів різниця між показниками невірогідна. 

Тому ми робимо висновок, що явищ «синдрому вис-
наження надниркових залоз» на третьому році війни 
ми не спостерігаємо як у пацієнтів з ЦД2, так і без ЦД. 
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Термін «виснаження надниркових залоз» використову-
вався деякими лікарями, медичними працівниками та 
засобами масової інформації для визначення ймовірно-
го стану, спричиненого хронічним впливом стресових 
ситуацій. Попри це «синдром виснаження надниркових 
залоз» не був визнаний жодним ендокринологічним 
товариством через відсутність вагомих доказів його іс-
нування. У 2016 році був опублікований систематичний 
огляд на основі 3470 знайдених у базах даних PUBMED, 
MEDLINE і Cochrane статей. Висновком стало твер-
дження, що немає жодних доказів того, що «синдром 
виснаження надниркових залоз» існує [17]. 

При визначенні динаміки вмісту кортизолу в слині 
спостерігаємо ріст середнього рівня протягом війни 
у пацієнтів без ЦД і ІР та трохи нижчі рівні, але також 
ріст середнього рівня протягом війни з піком у 2023 році 
у пацієнтів з ІР без ЦД. У пацієнтів з ЦД2 спостеріга-
ється підвищення кортизолу протягом війни, яке було 
наявне й до її початку. Найнижчий рівень спостерігався 
в цій групі пацієнтів у 2022 році. Підвищення кортизолу 
може відображати патогенетичну основу МС у таких 
пацієнтів і бути мішенню для регуляції шляхом моди-
фікації способу життя, дієтотерапії та впливу препара-
тів, які поліпшують чутливість периферичних тканин 
до інсуліну. Це може мати безпосередній позитивний 
вплив і на психологічний стан пацієнтів з ЦД2 [18–20]. 

У пацієнтів з ЦД2 спостерігається нижчий середній 
рівень вітаміну D, і він знижується протягом війни, 
є вірогідно нижчим у 2023 і 2024 рр. порівняно з 2021 р. 
Також помітно, що його рівень наближається до межі 
дефіциту вітаміну D. У людей без ЦД середній рівень 
вітаміну D протягом років війни також знижується, але 
загалом перебуває на більш високому рівні, у межах 
недостатності вітаміну D. У 2024 році середній рівень 
вітаміну D у цієї категорії хворих виріс, що свідчить про 
більш активне медикаментозне втручання, повернення 
до контролю за його рівнем, додаткове призначення 
препаратів вітаміну D. 

Отже, оскільки в групі пацієнтів з ЦД2 середній рі-
вень 25(ОН)D у 2023 та 2024 рр. вірогідно знижений 
порівняно з довоєнним періодом, цим пацієнтам необ-
хідно проводити активну перевірку рівня 25(ОН)D і за 
потреби — корекцію його недостатності.

Висновки
Наше дослідження показало, що у пацієнтів з ЦД2 

протягом війни порівняно з довоєнним періодом спо-
стерігається стабільно підвищений рівень кортизолу 
в слині, що може взаємно підсилювати як явища ІР, так 
і психологічні розлади депресії і стресу.

На відміну від пацієнтів з ЦД у людей без ЦД спо-
стерігається вірогідний ріст середнього рівня кортизолу 
у слині протягом війни порівняно з довоєнним. Це є до-
датковим чинником ризику розвитку ІР і ЦД2, що може 
мати великий соціально-економічний вплив.

Рекомендується проводити активну корекцію недо-
статності вітаміну D у пацієнтів з ЦД2, оскільки у них 
спостерігається нижчий середній рівень вітаміну D по-
рівняно з людьми без ЦД, і він продовжує знижуватися 
протягом війни.

Рівень забезпеченості вітаміном D пацієнтів без ЦД 
не є задовільним, вони знаходяться в зоні недостатності 
вітаміну D і також потребують корекції його рівня.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
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Dynamics of cortisol levels and the state of vitamin D supply during the full-scale war in Ukraine  
in patients with type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. Assessment of the role of stress hormones and 
vitamin D levels under the influence of a long-term psychotraumatic 
factor provides information necessary for the prevention of type 2 dia
betes mellitus (T2DM) complications. The aim of the study was to 
evaluate the dynamics of the stress hormone cortisol and the state of 
vitamin D supply in patients with T2DM during the full-scale war 
in Ukraine compared to the pre-war state. Materials and methods. 
In 2021–2024, a prospective study was conducted, which included 
patients with T2DM and a glycated hemoglobin (HbA1c) level ≥ 7 %, 
individuals with insulin resistance without DM and people without 
DM aged 19–75 years. Exclusion criteria were as follows: T2DM with 
severe chronic complications, HbA1c level < 7 %, acute inflammatory 
processes, oncological diseases, body mass index ≥ 40 kg/m2, intake 
of antidepressants, vitamin D drugs less than 2 months before the 
study. The average level of 25(OH)D, serum and salivary cortisol were 
studied every year from 2021 to 2024. Laboratory studies were per-
formed using the methods of chemiluminescence and enzyme-linked 
immunoassay. Results. Patients with T2DM have a lower mean level 
of vitamin D and it decreases during the war, being significantly lower 
in 2023 and 2024 compared to 2021. In people without diabetes, the 
average level of vitamin D also decreases during the war years, but 
in general it is higher, within the limits of vitamin D insufficiency. 

In 2024, the average level of vitamin D in these patients increased, 
which indicates a more active medical intervention. When determi
ning the dynamics of serum cortisol in patients without DM in 2024, 
the following is observed. It was significantly higher than before the 
war, and in patients with DM2, it was highest in 2022 with a gradual 
downward trend in 2023 and a return to an increase of the average 
level in 2024. In this group of patients, the difference between in-
dicators is not reliable. When determining the dynamics of salivary 
cortisol, we observe an increase in the average level during the war in 
patients without DM, and an increase in the average level during the 
war with a peak in 2023 in patients with insulin resistance without 
DM. In patients with T2DM, there is an increase in cortisol during 
the war, which was also present before it began. The lowest level was 
observed in this group of patients in 2022. Conclusions. Patients with 
T2DM during the war compared to the pre-war period had a stably 
increased level of salivary cortisol. In people without T2DM, there is 
a significant increase in the average level of cortisol in saliva during the 
war compared to the pre-war period. It is recommended to reduce the 
level of insulin resistance through lifestyle modification, maintaining 
an adequate level of vitamin D.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; serum cortisol; salivary cortisol; 
vitamin D; 25(OH)D; stress; martial law
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Порівняльний аналіз впливу бісопрололу 
та карведилолу на перебіг серцевої  

недостатності ішемічного генезу у хворих 
із супутніми фібриляцією передсердь  

та цукровим діабетом

Резюме. Мета: провести порівняльний аналіз ефективності впливу бісопрололу та карведилолу на пе-
ребіг серцевої недостатності (СН) ішемічного генезу у хворих із супутніми фібриляцією передсердь (ФП) 
та цукровим діабетом (ЦД). Матеріали та методи. Обстежено 398 хворих на СН на тлі післяінфарктного 
кардіосклерозу віком 58 (54–67) років (198 жінок і 200 чоловіків). 226 (56,8 %) мали постійну форму ФП, 
102 (25,6 %) — супутній ЦД 2-го типу, 13,1 % — поєднання ЦД з ФП. 167 (42,0 %) хворих мали знижену 
фракцію викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) ≤ 40 %; 133 (33,4 %) пацієнти мали помірно знижену ФВ ЛШ 
(41–49 %); 98 (24,6 %) хворих мали збережену ФВ ЛШ (≥ 50 %). Визначали рівні тиреотропного гормо-
ну (ТТГ), вільного трийодтироніну (вT3) та вільного тироксину (вT4), глюкози, глікованого гемоглобіну, 
галектину-3, пептиду ST2, відомого за назвою suppression of tumorigenicity 2, B-типу натрійуретичного 
пептиду BNP, N-кінцевого пропептиду натрійуретичного гормону NT-proBNP. Проводили генотипування за 
4 поліморфізмами (rs1801253 та rs1801252 гена β1-АР, rs1042714 гена β2-АР та rs2274273 гена LGALS-3). 
Проводили реєстрацію ЕКГ, добове моніторування ЕКГ, стандартизоване ехокардіографічне обстеження 
під час госпіталізації. 204 (51,3 %) хворих протягом року приймали бісопролол в індивідуально підібраній 
дозі; 194 (48 %) пацієнтам було призначено карведилол. За цим критерієм пацієнти були розподілені 
на дві групи. Протягом року проводили спостереження за хворими, враховували наявність повторної 
госпіталізації (ПГ) з приводу декомпенсації СН. Статистичний аналіз проводили за допомогою програм 
Statistica for Windows Release 10.0 та MedCalc® (Statistical Software version 22.020). Результати. У групі 
хворих на СН зі зниженою ФВ ЛШ із ФП без ЦД при застосуванні карведилолу частота ПГ була меншою 
на 48,3 % (р = 0,040) порівняно з групою, яка приймала бісопролол (ВШ = 0,412 [0,158–0,976], р = 0,047). 
За умови поєднання ФП та ЦД у хворих на СН (без урахування фенотипу) частота ПГ при лікуванні 
карведилолом є нижчою порівняно з групою пацієнтів, які приймали бісопролол (на 21,1 %; р = 0,0018) 
(ВШ = (0,096 [0,010–0,937]; р = 0,044). У хворих на СН зі зниженою ФВ ЛШ, за умови поєднання супут-
ніх ФП та ЦД, при лікуванні карведилолом частота ПГ також була нижчою порівняно з пацієнтами, які 
приймали бісопролол (на 27,3 %; р = 0,027). За даними пробіт-регресійного аналізу виявлена зворотна 
(β = –0,162 ± 0,034) залежність ймовірності ПГ хворих на СН із синусовим ритмом (СР) від вираженості 
зміни ЧСС (∆ЧСС) протягом року застосування β-АБ. ROC-аналіз продемонстрував, що у хворих на СН 
із СР ризик ПГ протягом року спостереження зростає при досягненні оптимальної точки розподілу для 
∆ЧСС ≤ 15,00 хв–1 (чутливість — 80,30 %, специфічність — 68,87 %, р < 0,0001). При СН із ФП виявлена 
S-подібна (сигмоїдна) залежність (β = 0,507 ± 0,092) імовірності ПГ від вираженості зміни ЧСС на фоні 
лікування β-АБ. При цьому ризик ПГ хворих на СН із ФП зростає при досягненні оптимальної точки роз-
поділу для ∆ЧСС > 22,00 хв–1 (чутливість — 98,12 %, специфічність — 87,23 %, р < 0,0001). Висновки. 
За умови застосування карведилолу порівняно з бісопрололом ризик ПГ є нижчим у хворих на СН із ФП 
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Вступ
β-адреноблокатори (β-АБ) входять до основних лі-

карських засобів лікування хворих на серцеву недо-
статність (СН) [1]. Зазначені препарати знижують ри-
зик смерті на 35 % [1]. При СН зі зниженою фракцією 
викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) концентрації кате-
холамінів у плазмі підвищуються, тоді як кількість та 
чутливість β-адренорецепторів у серці знижується [2]. 
β-АБ парадоксальним чином протидіють цим змінам. 
При СН зі збереженою ФВ ЛШ концентрації катехола-
мінів у плазмі не збільшуються, але відбувається десен-
ситизація β-адренорецепторів [2]. Не всі β-АБ показали 
сприятливий ефект при СН [3]. Наразі застосовуються 
чотирі препарати зазначеного класу: карведилол, бісо-
пролол, метопрололу сукцинат та небіволол [4]. Їх ефек-
тивність у хворих на СН зі зниженою ФВ ЛШ було дове-
дено у чотирьох дослідженнях: CIBIS II, COPERNICUS 
і MERIT-HF та SENIORS [5].

Фібриляція передсердь (ФП) часто розвивається при 
СН, а її поширеність може сягати 30–40 % [6]. У сучас-
них клінічних рекомендаціях щодо лікування хворих 
на СН [1] показання до застосування β-АБ не обмежу-
ються тільки хворими на СН із синусовим ритмом, але 
поширюються на всіх пацієнтів (тобто також і з ФП). 
Однак залишалося не досить зрозумілим, чи застосу-
вання β-АБ справляє такий самий позитивний ефект 
у хворих на СН та з ФП, як у пацієнтів із синусовим 
ритмом (СР) [7]. В Україні найчастіше призначається 
високоселективний β-АБ бісопролол та неселектив-
ний (β1, β2- та α-) карведилол [8]. З огляду на те, що 
зазначені β-АБ відрізняються за своєю селективністю до 
адренорецепторів, ліпофільністю та впливом на пери-
феричний кровообіг, виникає питання, чи справляють 
ці β-АБ класовий ефект, чи один перевершує інший.

Мета дослідження: провести порівняння ефектив-
ності впливу бісопрололу та карведилолу на перебіг 
серцевої недостатності.

Матеріали та методи
Протокол дослідження було затверджено локальним 

Комітетом з питань етики та деонтології Івано-Фран-
ківського національного медичного університету. Ме-
тоди дослідження проведено з виконанням норм Гель-
сінської декларації. Хворих включено до дослідження 
при госпіталізації внаслідок декомпенсації СН. 

Обстежено 398 хворих на СН європеоїдної раси ві-
ком 58 [54–67] років (198 жінок та 200 чоловіків). 226 
(56,8 %) мали постійну форму ФП, 102 (25,6 %) — цу-
кровий діабет 2-го типу (ЦД2) та 13,1 % — поєднання 
ЦД2 із ФП. 167 (42,0 %) хворих мали знижену ФВ ЛШ 
≤ 40 %; 133 (33,4 %) — помірно знижену ФВ ЛШ (41–
49 %); 98 (24,6 %) — збережену ФВ ЛШ (≥ 50 %).

Критерії включення: підписання інформованої згоди; 
перенесений інфаркт міокарда (ІМ) щонайменше за 6 мі-
сяців до того; СН стадії С, II–IV функціонального кла-
су за NYHA. Критерії виключення: клапанні вади серця 
з порушенням гемодинаміки; серцева недостатність іншої 
ніж ІХС етіології; гіпо-/гіпертиреоз; запальні захворю-
вання, декомпенсація ЦД, хронічна хвороба нирок IV ст. 

Діагностику та лікування ФП, СН здійснювали від-
повідно до клінічних протоколів надання медичної допо-
моги, затверджених наказом МОЗ України від 03.07.2006 
№ 436, та відповідно до рекомендацій ESC (2021) [1].

Для визначення сироваткового рівня тиреотропного 
гормону (ТТГ) (діапазон норми 0,3–4,0 мМО/л), віль-
ного T3 (вT3) (діапазон норми 2,5–5,8 пмоль/л) та віль-
ного T4 (вT4) (діапазон норми 10–25 пмоль/л), глюкози 
крові (діапазон норми 4,0–5,5 ммоль/л), глікованого 
гемоглобіну (норма до 5,6 %) використовували набори 
реактивів («ТТГ-ІФА», «свТ4-ІФА» та «свТ3-ІФА» ком-
панії «Хема», Україна). Для визначення сироваткового 
рівня галектину-3 (діапазон визначення 0,156–10,0 нг/
мл), пептиду ST2, відомого за назвою suppression of tu-
morigenicity 2, що належить до сімейства рецепторів до 
інтерлейкіну-1 (діапазон визначення 12,5–250,0 нг/мл), 
B-типу натрійуретичного пептиду BNP (діапазон норми 
30–2500 пг/мл), N-кінцевого пропептиду натрійуре-
тичного гормона NT-proBNP використовували набори 
реактивів (Human Gal3(Galectin-3) ELISA Kit (Fine-
Test®), ST2 Rapid Test (Aspect-PLUS®), BNP Rapid test 
(NanoEnTek) та IF1002 (GP Getein®) відповідно). Іму-
ноферментні дослідження виконали на приладі «На-
півавтоматичний імуноферментний аналізатор Immu-
nochem-2100 (High technology, США).

Інструментальні методи охоплювали електрокардіо-
графію (ЕКГ), добове моніторування ЕКГ, ехокардіогра-
фію (ЕхоКГ). Визначали кінцево-діастолічний і кінце-
во-систолічний розміри ЛШ, товщину міжшлуночкової 
перетинки та задньої стінки ЛШ, діаметр лівого передсе-
рдя, правого шлуночка та інші параметри. Розраховува-
ли кінцево-діастолічний та кінцево-систолічний індекси 
ЛШ, ФВ ЛШ, масу міокарда ЛШ та її індекс. 

Протягом одного року проводили спостереження за 
хворими, враховували наявність первинної госпіталіза-
ції (ПГ) з приводу декомпенсації СН (чи внутрішньо-
венне застосування петлевих діуретиків за призначен-
ням кардіолога). 

Усім хворим на СН незалежно від наявності ЦД було 
призначено інгібітор натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2-го типу із перших днів включення до дослі-
дження, ще до виписки із стаціонару. Із них 187 (47 %) 
застосовували дапагліфлозин у дозі 10 мг на добу, 211 
(53 %) — емпагліфлозин також у дозі 10 мг на добу. Із 
β-АБ, 204 (51,3 %) було призначено бісопролол; 194 (48 %) 

зі зниженою ФВ ЛШ (ВШ = 0,412, р = 0,047) та у пацієнтів із поєднанням ФП та ЦД 2-го типу (ВШ = 0,096; 
р = 0,044). Зазначені препарати мають однакову ефективність у пацієнтів із СР незалежно від фенотипу 
СН та наявного супутнього ЦД. Під час титрування дози β-АБ у хворих на СН із СР доцільним є поступове 
зниження ЧСС > 15 хв–1; при ФП — не більше ніж 22 хв–1. 
Ключові слова: післяінфарктний кардіосклероз; карведилол; бісопролол; фібриляція передсердь; частота 
серцевих скорочень; фракція викиду лівого шлуночка; цукровий діабет
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пацієнтам — карведилол. За цим критерієм пацієнти були 
розподілені на дві групи. Вищезазначені препарати у по-
чатковій (мінімальній) дозі призначалися у стаціонарі 
після стабілізації стану пацієнтів із наступною титрацією 
мінімум через 14 днів. Після виписки пацієнтам рекомен-
дували візити з метою титрації доз препаратів. 

Статистична обробка цифрового масиву даних 
здійснювалася за допомогою рекомендованих для ме-
дико-біологічних досліджень методик, що відповідають 
критеріям доказової медицини [9]. Аналіз нормальності 
розподілу показників виконували за допомогою крите-
рію Шапіро — Уїлка. Дані наведені у вигляді середнього 
значення (М) і стандартного відхилення (± SD) (у разі 
нормального розподілу) або медіани (Ме) й інтеркван-
тильного [25–75] діапазону (при розподілі даних, що 
відрізняється від нормального). Кількісні показники 
порівнювали за допомогою непарного T-тесту або непа-
раметричного критерію Манна — Уїтні. При проведен-
ні парних порівнянь рівнів показників всередині груп 
застосовували парний Т-тест чи критерій Вілкоксона. 
Різницю серед частот ознак у групах оцінювали за кри-
терієм χ2 Пірсона (з поправкою Йєйтса при кількості оз-
нак менше ніж 10). З метою визначення прогностичних 
рівнів біомаркерів, їх співвідношень чи змін ЧСС вико-
нували ROC-аналіз. Здійснювали парне порівняння па-
раметрів ROC-аналізу для різних величин. Розрахували 
відносний ризик (ВР) та відношення шансів (ВШ) з 95% 
довірчим інтервалом (ДІ), а також вірогідність частот-
ного розподілу за критерієм χ2 з поправкою Мантеля — 
Хенцеля. При значенні ВШ більше ніж 10 враховували 
величину його натурального логарифма (ln) [9]. 

З метою виявлення залежності перебігу СН від ди-
наміки ЧСС на тлі застосування бісопрололу та карве-
дилолу застосовували пробіт-регресійний аналіз [10]. 
Різницю між значеннями вважали статистично вірогід-
ною при рівні критерію p < 0,05. 

Статистичну обробку проводили за допомогою про-
грам Statistica for Windows Release 10.0 та MedCalc® (Sta-
tistical Software version 22.020 (MedCalc Software Ltd, 
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024) SN: CN-
1WY-V5Q8-CQZC-MSKR-11HM-GVQ1D).

Результати
Аналіз даних не продемонстрував вірогідної різниці 

у знижені ризику ПГ та смерті протягом року спостере-
ження між хворими на СН без ЦД, які приймали бісо-
пролол, порівняно з пацієнтами, яким було призначено 
карведилол, без залежності від фенотипу та ритму сер-
ця (табл. 1). Однак у групі хворих на СН зі зниженою 
ФВ ЛШ із ФП без ЦД при застосуванні карведилолу 
частота ПГ була меншою на 48,3 % (р = 0,040) порів-
няно з групою, яка приймала бісопролол (ВШ = 0,412 
[0,158–0,976], р = 0,047) (табл. 1).

Подальший аналіз продемонстрував, що за умови по-
єднання ФП та ЦД2 у хворих на СН (без урахування фе-
нотипу) частота ПГ при лікуванні карведилолом є нижчою 
порівняно з групою пацієнтів, які приймали бісопролол (на 
21,1 %; р = 0,0018) (ВШ = (0,096 [0,010–0,937]; р = 0,044) 
(табл. 2). У хворих на СН зі зниженою ФВЛШ, за умови 
поєднання супутніх ФП та ЦД, при лікуванні карведило-
лом частота ПГ також була нижчою порівняно з пацієнта-
ми, які приймали бісопролол (на 27,3 %; р = 0,027).

Таблиця 1.  Вплив β-АБ на перебіг СН залежно від її фенотипу та ритму серця

Параметри Категорії хворих та застосовані препарати χ2; p

1 2 3

Хворі на СН із СР без ЦД (n = 122)

Бісопролол (n = 66) Карведилол (n = 58)

ПГ, n (%) 18 (27,3) 14 (25,0) 0,081; 0,776

Смертність, n (%) 6 (9,1) 4 (6,9) 0,014; 0,907

Хворі на СН із ФП без ЦД (n = 174)

Бісопролол (n = 79) Карведилол (n = 95)

ПГ, n (%) 35 (44,3) 31 (32,6) 2,496; 0,114

Смертність, n (%) 4 (5,1) 1 (1,1) 2,486; 0,115

Хворі на СН зі зниженою ФВ ЛШ та СР без ЦД (n = 43)

Бісопролол (n = 24) Карведилол (n = 19)

ПГ, n (%) 3 (12,5) 4 (21,1) 0,569; 0,451

Смертність, n (%) 1 (4,2) 1 (5,3) 0,029; 0,865

Хворі на СН зі зниженою ФВ ЛШ та ФП без ЦД (n = 90)

Бісопролол (n = 38) Карведилол (n = 52)

ПГ, n (%) 17 (44,7) 12 (23,1) 4,720; 0,040 

Смертність, n (%) 3 (7,9) 1 (1,9) 1,844; 0,175

Хворі на СН із помірно зниженою ФВ ЛШ та СР без ЦД (n = 43)

Бісопролол (n = 24) Карведилол (n = 19)

ПГ, n (%) 8 (33,3) 4 (21,1) 0,795; 0,373

Смертність, n (%) 0 0 NA
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Таблиця 2.  Вплив β-АБ на перебіг СН залежно від її фенотипу, ритму серця та наявності ЦД2

Параметри Категорії хворих та застосовані препарати χ2; p

Хворі на СН із СР і ЦД (n = 50)

Бісопролол (n = 24) Карведилол (n = 26)

ПГ, n (%) 16 (66,7) 18 (69,2) 0,038; 0,846

Смертність, n (%) 1 (4,2) 0 1,105; 0,293

Хворі на СН із ФП й ЦД (n = 52)

Бісопролол (n = 35) Карведилол (n = 17)

ПГ, n (%) 34 (97,1) 13 (76,5) 5,626; 0,018

Смертність, n (%) 12 (34,3) 3 (17,6) 1,536; 0,214

Хворі на СН зі зниженою ФВ ЛШ та СР й ЦД (n = 7)

Бісопролол (n = 2) Карведилол (n = 5)

ПГ, n (%) 2 (100) 4 (80,0) 0,467; 0,495

Смертність, n (%) 0 0 NA

Хворі на СН зі зниженою ФВ ЛШ та ФП й ЦД (n = 27)

Бісопролол (n = 16) Карведилол (n = 11)

ПГ, n (%) 16 (100) 8 (72,7) 4,909; 0,027

Смертність, n (%) 12 (75,0) 5 (45,5) 2,440; 0,119

Хворі на СН із помірно зниженою ФВ ЛШ та СР й ЦД (n = 19)

Бісопролол (n = 11) Карведилол (n = 8)

ПГ, n (%) 8 (72,7) 5 (62,5) 0,224; 0,636

Смертність, n (%) 10 (90,9) 8 (100) 0,768; 0,381

Хворі на СН із помірно зниженою ФВ ЛШ та ФП й ЦД (n = 18)

Бісопролол (n = 14) Карведилол (n = 4)

ПГ, n (%) 14 (100) 4 (100) NA

Смертність, n (%) 0 0 NA

Хворі на СН зі збереженою ФВ ЛШ та СР й ЦД (n = 24)

Бісопролол (n = 11) Карведилол (n = 13)

ПГ, n (%) 6 (54,5) 9 (69,2) 0,548; 0,459

Смертність, n (%) 0 0 NA

Хворі на СН зі збереженою ФВ ЛШ та ФП й ЦД (n = 7)

Бісопролол (n = 5) Карведилол (n = 2)

ПГ, n (%) 4 (80,0) 1 (50,0) 0,630; 0,427

Смертність, n (%) 0 0 NA

1 2 3

Хворі на СН із помірно зниженою ФВ ЛШ та ФП без ЦД (n = 53)

Бісопролол (n = 25) Карведилол (n = 28)

ПГ, n (%) 13 (52,0) 11 (39,3) 0,862; 0,353

Смертність, n (%) 1 (4,0) 0 1,142; 0,285

Хворі на СН зі збереженою ФВ ЛШ та СР без ЦД (n = 36)

Бісопролол (n = 18) Карведилол (n = 18)

ПГ, n (%) 7 (38,9) 6 (33,3) 0,120; 0,729

Смертність, n (%) 1 (5,6) 3 (16,7) 1,125; 0,289

Хворі на СН зі збереженою ФВ ЛШ та ФП без ЦД (n = 31)

Бісопролол (n = 16) Карведилол (n = 15)

ПГ, n (%) 5 (31,2) 7 (46,7) 0,778; 0,379

Смертність, n (%) 0 0 NA

Закінчення табл. 1
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У групах хворих на СН із помірно зниженою та збе-
реженою ФВ ЛШ за умови поєднання ФП та ЦД2 чи СР 
та ЦД подібних закономірностей не виявлено (табл. 2). 
Аналіз не продемонстрував статистичної різниці поміж 
рівнем смертності у групах хворих, які приймали карве-
дилол чи бісопролол (табл. 1, 2).

Пробіт-регресійний аналіз продемонстрував зво-
ротну (β  =  –0,162  ±  0,034) залежність ймовірності 
ПГ хворих на СН із СР від вираженості зміни ЧСС 
(∆ЧСС) протягом року застосування β-АБ (χ2 = 26,873; 
р < 0,0001) (рис. 1 і табл. 3).

При зниженні ЧСС на 27,56 [26,10–29,03] хв–1 імо-
вірність ПГ протягом року спостереження у хворих 
на СН із СР становить 0,01, тоді як при ∆ЧСС = 8,06 
[6,68–9,45] хв–1 цей показник дорівнює 0,80.

ROC-аналіз продемонстрував, що у хворих на СН із 
СР ризик ПГ у зв’язку з декомпенсацією протягом року 
спостереження зростає при досягненні оптимальної точ-
ки розподілу для величини ∆ЧСС ≤ 15,00 хв–1 (чутливість 
80,30 %, специфічність 68,87 %, р < 0,0001) (табл. 4).

Подібні порогові зміни ЧСС (∆ЧСС) були виявле-
ні й у групах хворих на СН, які приймали бісопролол 
(≤ 15,00 хв–1; р < 0,0001) чи карведилол (≤ 15,00 хв–1; 
р < 0,0001) (табл. 4). Порівняння площ під ROC-кривими 
прогностичних значень ∆ЧСС у групах хворих із СР, які 
приймали бісопролол чи карведилол, не виявило віро-
гідної різниці (z = 0,346; p = 0,7292).

Пробіт-регресійний аналіз у групі хворих на СН із 
ФП продемонстрував S-подібну (сигмоїдну) залеж-
ність (β = 0,507 ± 0,092) імовірності ПГ хворих на СН 
від вираженості зміни ЧСС на фоні лікування β-АБ 
(χ2 = 286,042; р < 0,0001) (рис. 2).

Таблиця 3.  Дані пробіт-регресійного аналізу 
залежності ймовірності ПГ хворих на СН 

із СР від вираженості зменшення ЧСС на тлі 
застосування β-АБ

Показник, одиниця вимірювання Значення

Об’єм вибірки, n 172

Коефіцієнт логарифмічної правдо
подібності нульової моделі ПГ 229,055

Коефіцієнт логарифмічної правдо
подібності повної моделі ПГ 202,182

χ2 26,873

Р < 0,0001

R2
(Koks & Snell) 0,1446

R2
(Nagelkerk) 0,1965

β-коефіцієнт, M ± m –0,162 ± 0,034

Коефіцієнт Вальда для β 23,451

С (константа) 2,152 ± 0,507

Коефіцієнт Вальда для С 18,000

Рисунок 1.  Графік залежності ймовірності ПГ 
хворих на СН із СР від вираженості зниження ЧСС 

на тлі застосування β-адреноблокаторів

Рисунок 2.  Графік залежності імовірності ПГ 
хворих на СН із ФП від вираженості зниження ЧСС 

на фоні застосування β-АБ
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Таблиця 4.  Прогностична цінність вираженості зниження ЧСС на тлі терапії β-АБ у хворих на СН із СР

Групи хворих Точка поділу 
(∆ЧСС, хв–1)

Площа під кривою 
[95% ДІ] SE, % SP, % p

Усі пацієнти з СР (n = 172) ≤ 15,00 0,751 [0,679–0,814] 80,30 68,87 < 0,0001

Із бісопрололом (n = 90) ≤ 15,00 0,738 [0,635–0,825] 79,41 71,43 < 0,0001

Із карведилолом (n = 82) ≤ 15,00 0,765 [0,658–0,851] 81,25 66,00 < 0,0001

Імовірність ПГ при ∆ЧСС = 17,73 [14,460–19,37] хв–1 
з приводу декомпенсації СН протягом року становить 
0,01. При ∆ЧСС = 20,66 [18,88–21,73] хв–1 зазначений 
показник сягає 0,2, але при ∆ЧСС  =  26,92 [25,55–
29,52] хв–1 імовірність ПГ становить уже 0,990 (табл. 5). 

ROC-аналіз допоміг виявити, що у хворих на СН із 
ФП ризик ПГ у зв’язку з декомпенсацією протягом року 
спостереження зростає при досягненні оптимальної 
точки розподілу для величини ∆ЧСС > 22,00 хв–1 (чутли-
вість 98,12 %, специфічність 87,23 %, р < 0,0001).
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Подібні прогностичні значення ∆ЧСС були виявлені 
й у групах хворих на СН із ФП, які приймали бісопро-
лол (> 22,00 хв–1; р < 0,0001) чи карведилол (> 23,00 хв–1; 
р < 0,0001). Порівняння площ під ROC-кривими про-
гностичних значень змін ЧСС у групах хворих на СН 
із ФП, які приймали бісопролол чи карведилол, не ви-
явило вірогідної різниці (z = 1,040; р = 0,298).

Пробіт-регресійний аналіз, проведений у всіх хворих 
на СН, які були включені до дослідження, теж проде-
монстрував S-подібну (сигмоїдну) (β = 0,119 ± 0,012) 
залежність імовірності ПГ хворих на СН від вираже-
ності зміни ЧСС на фоні лікування β-АБ (χ2 = 147,172; 
р < 0,0001) (рис. 3).

При ∆ЧСС = 2,19 [–7,96–7,02] хв–1 імовірність ПГ 
з приводу декомпенсації СН протягом року становить 
0,02. При ∆ЧСС = 19,44 [16,97–22,38] хв–1 зазначений 
показник сягає 0,5, але при ∆ЧСС  =  38,97 [32,85–
52,16] хв–1 імовірність ПГ становить 0,990. 

Під час проведення ROC-аналізу було встановлено, що 
у хворих на СН ризик ПГ у зв’язку з декомпенсацією про-
тягом року спостереження зростає при досягненні опти-
мальної точки розподілу для ∆ЧСС > 22,00 хв–1 (чутливість 
63,13 %, специфічність 97,72 %, р < 0,0001) (табл. 6).

Подібні прогностичні зміни ЧСС були виявле-
ні й у групах хворих на СН, які приймали бісопролол 
(> 22,00 хв–1; р < 0,0001) чи карведилол (> 22,00 хв–1; 
р < 0,0001). Порівняння площ під ROC-кривими про-
гностичних значень ∆ЧСС у групах хворих на СН, які 
приймали бісопролол чи карведилол, не виявило віро-
гідної різниці (z = 1,040; р = 0,298).

Подальший аналіз продемонстрував, що у групі хво-
рих, які приймали бісопролол, зменшення ЧСС було 
більш вираженим (на 25,52 %; р < 0,0001) порівняно 
з пацієнтами, які застосовували карведилол.

Таблиця 5.  Залежність імовірності ПГ від вираженості зменшення ЧСС у хворих на СН із ФП  
на тлі застосування β-АБ 

Імовірність ∆ЧСС, хв–1 Довірчий інтервал для ∆ЧСС [95% ДІ]

0,010 17,73293 14,45978 19,37039

0,020 18,27091 15,28736 19,78759

0,025 18,45600 15,57097 19,93223

0,05 19,07788 16,51867 20,42342

0,10 19,79487 17,59807 21,00299

0,20 20,66309 18,87594 21,73399

0,25 20,99293 19,34918 22,02391

0,50 22,32406 21,14647 23,30657

0,75 23,65519 22,67668 24,85631

0,80 23,98503 23,01125 25,28491

0,90 24,85325 23,82709 26,47794

0,95 25,57024 24,45016 27,51383

0,975 26,19212 24,96674 28,43614

0,980 26,37721 25,11737 28,71376

0,990 26,91520 25,54894 29,52697

Таблиця 6.  Прогностична цінність вираженості зниження ЧСС на тлі терапії β-АБ у хворих на СН 

Групи хворих Точка поділу 
(∆ЧСС, хв–1)

Площа під кривою 
[95% ДІ] SE, % SP, % P

Усі пацієнти (n = 398) > 22,00 0,783 [0,739–0,822] 63,13 97,72 < 0,0001

Із бісопрололом (n = 204) > 22,00 0,742 [0,677–0,801] 66,99 97,03 < 0,0001

Із карведилолом (n = 194) > 22,00 0,825 [0,764–0,876] 57,89 98,31 < 0,0001

Рисунок 3.  Графік залежності імовірності ПГ 
хворих на СН від вираженості зниження ЧСС  

на тлі застосування β-АБ (усі пацієнти, n = 398)
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Групи хворих, які приймали різні за фармакологіч-
ними властивостями β-АБ (бісопролол чи карведилол), 
не відрізнялися поміж собою за віком, ФК (NYHA), 
антропометричними та біохімічними параметрами, да-
ними ехокардіографії на момент включення до дослі-
дження. Водночас у групі хворих, яким було призначено 
карведилол, переважали чоловіки порівняно з групою 
бісопрололу (55,2 проти 44,6 % відповідно; χ2 = 4,424, 
р = 0,035). 

У динаміці спостереження в обох групах відзначало-
ся вірогідне поліпшення ФК за NYHA за рахунок змен-
шення числа хворих, які мали IV ФК, та збільшення 
числа пацієнтів з І ФК (р = 0,0001). Слід зазначити, що 
у групі пацієнтів, які приймали карведилол, через рік 
спостереження не було хворих із IV ФК, тоді як у групі 
бісопрололу його частота становила 2,7 %. Також у гру-
пі карведилолу була більша частота ІІ ФК порівняно 
з групою бісопрололу (27,0 проти 11,3 %; χ2 = 19,002, 
р = 0,0001).

В обох групах було вірогідне зниження систоліч-
ного артеріального тиску (на 12,1 % при застосуванні 
бісопрололу, р < 0,0001; на 15,0 % у групі карведилолу, 
р < 0,0001). У групі карведилолу через рік його застосу-
вання рівень зазначеного показника був нижчий по-
рівняно з групою бісопрололу (116,42 проти 118,67 мм 
рт.ст. відповідно; р = 0,031). Подібні закономірності 
були притаманні й для динаміки рівня діастолічного 
артеріального тиску в обох групах (на 6,5 % при за-
стосуванні бісопрололу, р < 0,0001; на 9,33 % у групі 
карведилолу, р < 0,0001). У групі карведилолу через рік 
його застосування рівень діастолічного артеріального 
тиску був нижчий порівняно з таким при застосуванні 

селективного β-АБ (72,53 проти 74,80 мм рт.ст. відпо-
відно; р = 0,024). У групі хворих, які приймали бісо-
пролол, відзначалося зменшення ЧСС протягом року 
його застосування (на 18,8 %; р < 0,0001), тоді як при 
застосуванні карведилолу її зниження було на 15,0 % 
(р < 0,0001). Слід зазначити, що ЧСС через рік засто-
сування карведилолу була вищою порівняно з групою 
бісопрололу (на 5,1 %; р = 0,007) (табл. 7). Подальший 
аналіз продемонстрував, що як у групі бісопрололу, так 
і карведилолу протягом року їх застосування спостеріга-
лося вірогідне зниження величини індексу маси тіла (на 
7,5 %; р < 0,0001 та на 9,1 %; р < 0,0001 відповідно); глю-
кози крові (на 4,8 %; р < 0,0001 та на 9,8 %; р < 0,0001); 
глікованого гемоглобіну (на 9,1 %; р < 0,0001 та на 9,1 %; 
р < 0,0001); галектину-3 (на 3,8 %; р < 0,0001 та на 4,2 %; 
р < 0,007); величини значення співвідношення ST-2/
галектин-3 (на 3,4 %; р < 0,0001 та на 3,8 %; р < 0,0001). 
Рівень BNP вірогідно знизився лише у групі хворих, 
які приймали карведилол (на 9,9 %; р = 0,015) (табл. 7).

У групі бісопрололу та при застосуванні карведи-
лолу протягом року спостерігалося вірогідне знижен-
ня величини NT-proBNP (на 10,1 %; р < 0,0001 та на 
17,6 %; р < 0,0001 відповідно); значення співвідношен-
ня NT-proBNP/BNP (на 6,4 %; р < 0,0001 та на 4,7 %; 
р < 0,0001); NT-proBNP/ST-2 (на 13,9 %; р = 0,001 та 
на 9,1 %; р < 0,0001); NT-proBNP/галектин-3 (на 8,9 %; 
р = 0,001 та на 13,1 %; р < 0,0001); добової кількості 
шлуночкових екстрасистол (на 29,9 %; р < 0,0001 та на 
32,5 %; р < 0,0001) (табл. 7). Добова кількість спарених 
шлуночкових екстрасистолічних комплексів вірогід-
но зменшилася лише у групі карведилолу (на 25,4 %; 
р < 0,0001).

Таблиця 7. Порівняння динаміки параметрів за 12 місяців спостереження  
на тлі застосування β-АБ у хворих на СН

Показник, одиниці 
вимірювання β-адреноблокатор

Період

χ2; pВключення 
до дослідження 

(n = 398)

Через 12 міс. 
(n = 371)

1 2 3 4 5

Вік, роки
Бісопролол (n = 204) 58 (55–67)

NA
Карведилол (n = 194) 58 (53– 67)

Стать: 
жінки, n (%)
чоловіки, n (%)

Бісопролол (n = 204) 113 (55,4)
91 (44,6)

NA
Карведилол (n = 194) 87 (44,8)*

107 (55,2)

ФК NYHA:
I, n (%)
II, n (%)
III, n (%)
IV, n (%)

Бісопролол (n = 204)

0
75 (36,8)

107 (52,5)
22 (10,8)

73 (39,2)
21 (11,3)
87 (46,8)

5 (2,7)

115,556;
0,0001

Карведилол (n = 194)

0
62 (32,0)

119 (61,3)
13 (6,7)

60 (32,4) 
50 (27,0)* 
75 (40,5) 

0

84,099;
0,0001

САТ, мм рт.ст.
Бісопролол (n = 204) 135,00 (123,00–150,00) 118,67 (108,91–131,95) < 0,0001

Карведилол (n = 194) 137,00 (123,00–150,00) 116,42 (107,05–128,58)* < 0,0001

ДАТ, мм рт.ст.
Бісопролол (n = 204) 80,00 (75,00–82,00) 74,80 (69,35–74,90) < 0,0001

Карведилол (n = 194) 80,00 (75,00–82,45) 72,53 (68,18–72,73)* < 0,0001
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1 2 3 4 5

ЧСС, хв–1
Бісопролол (n = 204) 102,70 (90,00–117,00) 83,35 (70,48–95,38 < 0,0001

Карведилол (n = 194) 102,70 (89,35–118,16) 87,03 (75,46–106,08)* < 0,0001

ІМТ, кг/м2
Бісопролол (n = 204) 28,19 (26,12–30,36) 26,07 (23,67–27,66) < 0,0001

Карведилол (n = 194) 28,73 (26,40–30,42) 26,11 (24,07–27,66) < 0,0001

К+, ммоль/л
Бісопролол (n = 204) 3,55 (3,40–3,80) 3,51 (3,38–4,00) > 0,05

Карведилол (n = 194) 3,51 (3,40–3,70) 3,53 (3,23–4,02) > 0,05

Na+, ммоль/л
Бісопролол (n = 204) 140,50 (137,20–144,50) 140,95 (124,78–152,35) > 0,05

Карведилол (n = 194) 139,10 (137,20–144,50) 140,93 (123,83–157,52) > 0,05

вТ3, пмоль/л
Бісопролол (n = 204) 2,92 (2,69–3,79) 3,00 (2,63–3,82) > 0,05

Карведилол (n = 194) 2,84 (2,71–3,81) 3,06 (2,56–3,93) > 0,05

вТ4, пмоль/л
Бісопролол (n = 204) 14,46 (12,04–16,54) 14,44 (12,22–16,7) > 0,05

Карведилол (n = 194) 14,46 (12,57–16,61) 14,50 (12,79–17,04) > 0,05

TTГ, мМО/л
Бісопролол (n = 204) 1,66 (1,06–2,63) 1,57 (1,00–2,79) > 0,05

Карведилол (n = 194) 1,46 (1,00–2,25) 1,46 (0,99–2,38) > 0,05

Глюкоза, ммоль/л
Бісопролол (n = 204) 6,00 (5,50–6,30) 5,71 (5,24–6) < 0,0001

Карведилол (n = 194) 6,02 (5,40–6,40) 5,43 (5,14–5,9) < 0,0001

Глікований гемоглобін, %
Бісопролол (n = 204) 5,50 (5,00–6,70) 5,00 (4,36–5,45) < 0,0001

Карведилол (n = 194) 5,50 (5,20–6,80) 5,00 (4,73–5,45) < 0,0001

Креатинін крові, 
мкмоль/л

Бісопролол (n = 204) 97,90 (69,40–123,50) 99,2 (70,64–120,08) > 0,05

Карведилол (n = 194) 98,70 (73,40–123,70) 100,91 (75,62–117,18) > 0,05

Галектин-3, нг/мл
Бісопролол (n = 204) 1,85 (1,34–2,40) 1,78 (1,29–2,62) < 0,0001

Карведилол (n = 194) 1,90 (1,34–2,21) 1,82 (1,42–2,31) 0,007

ST-2, нг/мл
Бісопролол (n = 204) 42,69 (37,01–47,28) 42,56 (36,53–49,37) > 0,05

Карведилол (n = 194) 42,69 (38,19–47,21) 42,32 (35,05–48,09) > 0,05

ST-2/галектин-3, УО
Бісопролол (n = 204) 22,65 (16,56–32,48) 21,87 (15,84–32,22) < 0,0001

Карведилол (n = 194) 22,36 (17,91–30,73) 21,52 (17,63–30,12) < 0,0001

BNP, пг/мл
Бісопролол (n = 204) 90,50 (83,40–90,80) 83,72 (77,70–101,49) > 0,05

Карведилол (n = 194) 90,50 (80,60–90,90) 81,54 (76,81–92,78) 0,015

NT-proBNP, пг/мл
Бісопролол (n = 204) 825,00 (734,00–1758,90) 742,50 (273,98–1575,38) < 0,0001

Карведилол (n = 194) 879,00 (696,88–1694,55) 724,32 (220,34–1669,78) < 0,0001

NT-proBNP/BNP, УО
Бісопролол (n = 204) 9,31 (3,05–21,54) 8,71 (3,07–16,67) < 0,0001

Карведилол (n = 194) 8,72 (3,04–19,14) 8,31 (2,65–19,14) < 0,0001

NT-proBNP/ST-2, УО
Бісопролол (n = 204) 21,22 (6,75–42,72) 18,27 (6,74–35,48) 0,001

Карведилол (n = 194) 20,12 (6,64–45,07) 18,28 (5,62–40,93) < 0,0001

NT-proBNP/галектин-3, 
УО

Бісопролол (n = 204) 404,61 (206,55–954,17) 368,43 (205,54–953,46) < 0,0001

Карведилол (n = 194) 422,80 (151,20–970,27) 367,31 (135,25–943,05) < 0,0001

Шлуночкові ектрасистоли 
(ШЕ), компл/добу

Бісопролол (n = 204) 525,00 (200,00–3000,00) 367,89 (178,46–1425,59) < 0,0001

Карведилол (n = 194) 550,00 (300,00–3670,00) 371,24 (200,67–1338,46) < 0,0001

Спарені ШЕ, пар/добу
Бісопролол (n = 204) 13,00 (6,00–25,00) 9,7 (4,48–27,66) > 0,05

Карведилол (n = 194) 10,00 (5,00–25,00) 7,46 (3,73–19,19) < 0,0001

КДР ЛШ, см
Бісопролол (n = 204) 6,10 (5,90–6,20) 5,86 (5,5–7,35) 0,005

Карведилол (n = 194) 6,20 (5,90–6,30) 5,68 (5,59–7,08) 0,030

КДІ ЛШ, мл/м2
Бісопролол (n = 204) 62,21 (58,38–65,58) 62,25 (48,78–94,68) > 0,05

Карведилол (n = 194) 62,82 (58,38–66,46) 54,16 (48,35–88,34)* 0,027

Продовження табл. 7
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Як у групі бісопрололу, так і в групі карведилолу 
протягом року спостерігалося вірогідне зниження вели-
чини КДР ЛШ (на 4,0 %; р = 0,005 та на 8,4 %; р = 0,030 
відповідно); КСР ЛШ (на 3,8 %; р = 0,001 та на 5,7 %; 
р < 0,0001); КСІ ЛШ (на 5,2 %; р < 0,0001 та на 4,8 %; 
р < 0,0001); збільшення величини ФВ ЛШ (на 4,4 %; 
р = 0,002 та на 5,2 %; р = 0,001); зниження ІММ ЛШ (на 
4,4 %; р = 0,0001 та на 4,6 %; р = 0,0001); розміру лівого 
передсердя (на 3,6 %; р = 0,038 та на 5,7 %; р = 0,003) 
і кінцево-діастолічного розміру правого шлуночка (на 
5,5 %; р = 0,041 та на 6,5 %; р = 0,034). Слід зазначити, 
що зниження величини КДІ ЛШ спостерігалося лише 
у групі хворих, які приймали карведилол (на 13,8 %; 
р = 0,027). Водночас величина зазначеного параметра 
на другому візиті у групі пацієнтів, які приймали карве-
дилол, була вірогідно меншою порівняно з групою бісо-
прололу (на 12,6 %; р = 0,01).

Обговорення
Оскільки майже всі ключові дослідження порів-

нювали β-АБ з плацебо, проспективних даних про 
порівняльну ефективність β-АБ недостатньо [1]. На 
сьогодні залишається мало доказів при виборі того 
чи іншого β-АБ при лікуванні хворих на СН. У до-
слідженні, проведеному H. Fröhlich та співавт., по-
рівнювали прогноз у  пацієнтів, яким призначали 
бісопролол, карведилол або метопрололу сукцинат 
при лікуванні в них СН, за даними реєстрів трьох 
європейських країн [11]. Його тривалість становила 
49 (26–76) міс. Протягом зазначеного періоду всього 
помер 2171 (36,1 %) пацієнт: 302 (29,5 %) на тлі при-
йому бісопрололу, 637 (37,0 %) — карведилолу та 1232 
(37,7 %) — метопрололу сукцинату. Автори зазначили, 
що при використанні однофакторного аналізу хворі, 
які отримували терапію бісопрололом чи карведило-
лом, мали нижчу смертність порівняно з тими, хто 
отримував метопрололу сукцинат (HR 0,80, 95% ДІ 

0,71–0,91, р < 0,01 та HR 0,86, ДІ 0,78–0,94, р < 0,01 
відповідно). Виживання на бісопрололі було подіб-
ним до такого у групі карведилолу (HR 0,94, 95% ДІ 
0,82–1,08, p = 0,37) [11]. 

У вищезазначеному дослідженні аналіз пропор-
ційного ризику Кокса не виявив жодного суттєвого 
зв’язку між конкретним β-АБ та смертністю черз усі 
причини. Аналіз підгрупи в основному підтвердив, що 
жоден із препаратів не поступався будь-якому іншому 
з двох, за винятком того, що у пацієнтів із ФП спосте-
рігалася перевага виживання на метопрололу сукци-
наті перед карведилолом (p = 0,03). Також у пацієнтів 
із ЧСС у спокої ≤ 75 уд/хв спостерігалася незначна 
перевага карведилолу над бісопрололом (p = 0,05). 
Дослідники відзначили, що отримані ними дані від-
різняються від результатів єдиного Європейського 
порівняльного дослідження карведилолу з метопро-
лолу тартратом (COMET) [12]. У цьому досліджен-
ні карведилол асоціювався з кращою виживаністю, 
ніж метопрололу тартрат, у 3029 пацієнтів із СН за 
NYHA II–IV і ФВ ЛШ < 35 %. Однак автори зазнача-
ють, що метопролол використовувався в меншій дозі. 
Науковці говорять про те, що ці дані слід інтерпрету-
вати з обережністю. Вони припускають, що метопро-
лолу сукцинату слід віддавати перевагу перед карве-
дилолом при лікувані хворих на СН із ФП. Водночас 
це теж суперечить аналітичному аналізу дослідження 
COMET, у якому повідомлялося про додаткові пере-
ваги щодо смертності та частоти госпіталізацій у групі 
хворих, які приймали карведилол, порівняно з гру-
пою, яка приймала метопрололу тартрат, незалежно 
від того, чи була у них ФП. 

Інше порівняльне дослідження бісопрололу з карве-
дилолом у  хворих на СН було проведено у  Японії 
(MAIN-CHF II). Однак у ньому взяли участь лише 59 
пацієнтів, тому йому бракує статистичної потужнос-
ті [13]. В обсерваційному дослідженні 217 пацієнтів із 

Закінчення табл. 7

1 2 3 4 5

КСР ЛШ, см
Бісопролол (n = 204) 4,72 (4,33–5,20) 4,54 (4,09–5,64) 0,001

Карведилол (n = 194) 4,75 (4,40–5,12) 4,48 (4,13–5,61) < 0,0001

КСІ ЛШ, мл/м2
Бісопролол (n = 204) 34,17 (28,42–41,14) 32,39 (24,24–43,18) < 0,0001

Карведилол (n = 194) 35,92 (28,73–40,17) 34,18 (23,53–44,81) < 0,0001

ФВ ЛШ, %
Бісопролол (n = 204) 43,11 (38,75–49,91) 45,00(37,00–54,00) 0,002

Карведилол (n = 194) 43,01 (38,35–50,14) 45,24 (40,00–52,00) 0,001

ІММ ЛШ, г/м2
Бісопролол (n = 204) 116,22 (109,26–131,15) 111,16 (104,06–125,14) 0,0001

Карведилол (n = 194) 117,79 (110,68–136,68) 112,4 (105,41–130,17) 0,0001

ЛП, см
Бісопролол (n = 204) 4,20 (4,00–4,30) 4,05 (3,69–4,83) 0,038

Карведилол (n = 194) 4,20 (4,00–4,30) 3,96 (3,78–4,72) 0,003

ПШ, см
Бісопролол (n = 204) 2,90 (2,70–3,00) 2,74 (2,55–3,36) 0,041

Карведилол (n = 194) 2,92 (2,70–3,00) 2,73 (2,55–3,36) 0,034

ПП, см
Бісопролол (n = 204) 4,70 (4,50–5,24) 4,61 (4,55–5,20) > 0,05

Карведилол (n = 194) 4,70 (4,55–5,36) 4,65 (4,55–5,31) > 0,05

Примітка: * — вірогідність різниці поміж групами хворих із карведилолом та бісопрололом.
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СН III–IV ФК за NYHA не було виявлено суттєвої від-
мінності у виживанні та частоті ПГ між групами ліку-
вання бісопрололом та карведилолом [14]. 

У хворих із СР, як за наявності СН, так і за її від-
сутності, є зв’язок між менш високою ЧСС та поліп-
шенням прогнозу [15]. У хворих на СН з ФП, як було 
продемонстровано раніше, менш висока ЧСС не супро-
воджується більш сприятливим прогнозом [16].

Найважливішими результатами метааналізу, про-
веденого М. Rienstra і співавт., можна вважати отри-
мання даних, які дозволяють припустити, що ефект 
застосування β-АБ у хворих на СН з ФП статистично 
значимо відрізняється від такого у пацієнтів із СН та 
СР [16]. Справді, у процесі виконання зазначеного 
дослідження не вдалося встановити позитивний вплив 
прийому β-АБ на частоту ПГ або смертність у хворих 
на СН із ФП. Такі дані становлять інтерес, оскіль-
ки більшість хворих на СН і хворих з ФП приймають 
β-АБ, хоча і за різними показаннями. Відповідно до 
клінічних рекомендацій щодо лікування СН, засто-
сування зазначених препаратів вважається показаним 
усім хворим на СН з метою зниження частоти роз-
витку ускладнень та смертності без поділу їх на групи 
залежно від ритму серця [1]. Крім того, є дані про те, 
що у хворих на СН прийом β-АБ призводить до зни-
ження ризику розвитку як нових випадків ФП, так і її 
рецидивів [6].

Однак відповідно до клінічних рекомендацій щодо 
лікування пацієнтів із ФП застосування β-АБ вважаєть-
ся показаним для зниження частоти ритму шлуночків 
з метою зменшення вираженості клінічних проявів за-
хворювання [6]. Але в дослідженні CHARM (Candesar-
tan in Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality 
and Morbidity) було встановлено, що у хворих на СН із 
ФП вища ЧСС на відміну пацієнтів із СР не має про-
гностичного значення [15].

Імовірно, зниження ЧСС за рахунок застосування 
β-АБ може бути менш ефективним у хворих із ФП 
порівняно з пацієнтами із СР, оскільки механізм їх 
дії відрізняється при ФП та СР. При СР прийом за-
значених препаратів призводить до зниження ЧСС 
за рахунок впливу на синусний вузол, тоді як при 
ФП основним місцем їх дії стає атріовентрикуляр-
ний вузол. Водночас, за даними метааналізу, вираже-
ність зниження ЧСС при використанні зіставних доз 
карведилолу та бісопрололу була подібною у хворих 
із ФП та із СР [11]. Дослідники зазначають недо-
ступність даних про досягнуту ЧСС, адже початкові 
показники могли відрізнятися у хворих із ФП та із 
СР [6]. ЧСС вимірювалася лише у спокої. Відомо, що 
вираженість зниження ЧСС під час навіть помірного 
фізичного навантаження відрізняється між хвори-
ми з ФП та із СР [6]. Могли б бути відмінності між 
хворими з ФП та із СР за досягненням оптимальної 
ЧСС як у спокої, так і при фізичному навантаженні 
на тлі β-АБ. 

Втрата скоротливості передсердь і нерегулярні ско-
рочення шлуночків можуть обумовлювати необхідність 
вищої ЧСС для підтримки певного хвилинного об’єму 
серця у хворих із ФП порівняно з хворими із СР, що за 

наявності СН може мати значення. Дослідники також 
зазначають, що низька ЧСС у хворих із ФП може бути 
проявом наявних порушень провідності, які самі со-
бою можуть супроводжуватися погіршенням прогнозу. 
Нарешті, сама ФП у хворих на СН може бути марке-
ром поганого клінічного стану, що обумовлює розви-
ток несприятливого результату, на ризик якого у таких 
випадках меншою мірою може впливати застосування 
β-АБ [17, 18]. 

Крім таких пояснень, автори метааналізу не ви-
ключають, що отримані результати застосовні до 
випадків використання певних, але не всіх β-АБ, 
оскільки відмінності у фармакологічних властивос-
тях препаратів можуть відігравати певну роль [19]. 
Слід зазначити, що за даними інших метааналізів, 
застосування зазначених класів препаратів при СН 
та ФП було не менш ефективне, ніж у хворих із сину-
совим ритмом. Також дослідники говорять, що має 
значення форма та тривалість ФП [20]. Результати 
метааналізу дозволяють припустити, що вплив β-АБ 
при лікуванні хворих на СН та із ФП на частоту роз-
витку несприятливих клінічних результатів менш 
виражений, ніж у пацієнтів із СР [20]. Очевидна не-
обхідність виконання проспективних рандомізова-
них досліджень, що включатимуть хворих із СН, для 
уточнення впливу прийому зазначених препаратів на 
їх прогноз [21–23].

Висновки
Карведилол і бісопролол не є однаково ефектив-

ними у хворих на серцеву недостатність із різними 
фенотипами та супутньою патологією. Так, за умови 
застосування карведилолу порівняно з бісопрололом 
ризик повторної госпіталізації є нижчим у хворих на 
серцеву недостатність із постійною формою фібри-
ляції передсердь зі зниженою ФВ ЛШ (ВШ = 0,412, 
р = 0,047) та у пацієнтів із поєднанням фібриляції пе-
редсердь та цукрового діабету 2-го типу (ВШ = 0,096; 
р = 0,044). 

Зазначені препарати мають однакову ефективність 
у пацієнтів із синусовим ритмом незалежно від фено-
типу серцевої недостатності та наявності супутнього 
цукрового діабету 2-го типу. 

Під час титрування дози β-адреноблокаторів у хво-
рих на серцеву недостатність із синусовим ритмом 
доцільним є поступове зниження ЧСС > 15 хв–1; при 
постійній формі фібриляції передсердь — не більш 
ніж 22 хв–1.

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

Інформація про фінансування. Гонорар: не задекларо-
вано. Конкурентні інтереси: фінансуючі організації не 
відігравали жодної ролі при написанні статті або в рі-
шенні подати звіт для публікації. 
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обробка результатів.
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The comparative analysis of the influence of bisoprolol and carvedilol  
on the course of heart failure of ischemic origin in patients  

with concomitant atrial fibrillation and diabetes mellitus
Abstract. Background. The aim of the study was a comparative 
analysis of bisoprolol and carvedilol effects on the course of heart 
failure (HF) of ischemic origin in patients with concomitant at
rial fibrillation (AF) and diabetes mellitus (DM). Materials and 
methods. Three hundred and ninety-eight patients with HF on the 
background of post-infarction cardiosclerosis aged 58 (54–67) 
years (198 women and 200 men) were examined. Two hundred 
and twenty-six (56.8 %) had persistent AF, 102 (25.6 %) had con-
comitant type 2 DM, and 13.1 % had a combination of DM and 
AF. One hundred and sixty-seven (42.0 %) patients had a reduced 
left ventricular ejection fraction (LVEF) ≤ 40 %; 133 (33.4 %) had 
moderately reduced LVEF (41–49 %); 98 (24.6 %) had preserved 
LVEF (≥ 50 %). The levels of thyroid-stimulating hormone, free 
triiodothyronine and free thyroxine, glucose, glycated hemoglobin, 
galectin-3, suppression of tumorigenicity 2 peptide, B-type natriu
retic peptide, N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide 
were determined. Genotyping was carried out for 4 polymorphisms 
(rs1801253 and rs1801252 of the β1-АР, rs1042714 of the β2-AP 
gene, and rs2274273 of the LGALS-3 gene). ECG registration, 
daily ECG monitoring, standardized echocardiographic exami
nation during hospitalization were carried out. Two hundred and 
four (51.3 %) patients took bisoprolol in an individually selected 
dose for a year; 194 (48 %) patients were prescribed carvedilol. 
According to this criterion, patients were divided into two groups. 
During one year, the patients were observed, taking into account 
the presence of repeated hospitalization (RH) due to HF decom-
pensation. Statistical analysis was performed using the programs 
Statistica for Windows Release 10.0 and MedCalc® (Statistical 
Software version 22.020). Results. The frequency of RH was low-
er by 48.3 % (p = 0.040) in the group of patients with HF with 
reduced LVEF and AF without DM when using carvedilol, com-
pared to the group that took bisoprolol (odds ratio (OR) = 0.412 

[0.158–0.976], p = 0.047). If AF is combined with DM in patients 
with HF (regardless of phenotype), the frequency of RH when 
treated with carvedilol is lower compared to the group that took 
bisoprolol (by 21.1 %; p = 0.0018) (OR = 0.096 [0.010–0.937]; 
p = 0.044). The frequency of RH was also lower in patients with HF 
with reduced LVEF, under combined AF and DM, when treated 
with carvedilol (by 27.3 %; p = 0.027) compared to those who took 
bisoprolol. According to the probit regression analysis, there was 
an inverse (β = –0.162 ± 0.034) dependence of the probability 
of RH in patients with sinus rhythm on the severity of heart rate 
changes (∆HR) during the year of β-AB use. ROC-analysis showed 
that in patients with HF with sinus rhythm, the risk of RH increa
ses during the observation period when the optimal distribution 
point for ∆HR ≤ 15.00 min–1 is reached (sensitivity of 80.30 %, 
specificity of 68.87 %; p < 0.0001). In HF with AF, a S-shaped 
(sigmoid) dependence (β = 0.507 ± 0.092) was found of the risk of 
RH on the severity of heart rate changes against the background of 
β-AB treatment. At the same time, the risk of RH in HF patients 
with AF increases upon reaching the optimal distribution point for 
∆HR > 22.00 min–1 (sensitivity of 98.12 %, specificity of 87.23 %, 
p < 0.0001). Conclusions. With the use of carvedilol compared to 
bisoprolol, the risk of RH is lower in HF patients with AF with 
reduced LVEF (OR = 0.412, p = 0.047) and in patients with a com-
bination of AF and type 2 diabetes (OR = 0.096, p = 0.044). These 
drugs have the same effectiveness in patients with sinus rhythm, 
regardless of the HF phenotype and the presence of concomitant 
DM. During the titration of the β-AB dose in patients with HF 
with sinus rhythm, it is advisable to gradually decrease the heart 
rate > 15 min–1; with AF — no more than 22 min–1.
Keywords: postinfarction cardiosclerosis; carvedilol; bisoprolol; 
atrial fibrillation; heart rate; left ventricular ejection fraction; di-
abetes mellitus
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