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Сторінка редактора
Editor’s page

Ось і наступив 2025-й — рік нашої віри, нашої надії 
і нашої перемоги. Бажаю вам, щоб кожен день прино-
сив звістки про добрі зміни, радість у серцях і мир у 
домівках.

До мене часто звертаються з питань призначення 
нових препаратів для схуднення (йдеться про агоністи 
рецепторів ГПП-1). Мені важко щось називати чудо-
дійними препаратами, але в цьому випадку неможливо 
придумати інший термін. Згадаємо, що вони були роз-
роблені як ліки від цукрового діабету. Справді, препа-
рати знижують рівень цукру в крові. Однак виявився 
їхній вагомий вплив на апетит з подальшим зниженням 
маси тіла на 10–20 %. І це ще не все. Дослідження також 
показали, що вони пригнічують й інші апетити. Люди, 
які їх приймають, з більшою ймовірністю кинуть пали-
ти, зловживати алкоголем чи грати в азартні ігри. Вони 
навіть менше роблять покупок, зважаючи на схильність 
західних суспільств до надмірного споживання.

Аналізуючи статтю Ziad Al-Aly і співавт. «Mapping 
the Effectiveness and Risks of GLP-1 Receptor Agonists» 
(«Відображення ефективності та ризиків агоністів ре-

цепторів ГПП-1»), опубліковану у Nature Medicine 
(20.01.2025), звертав особливу увагу на позитивні чи 
негативні ефекти препаратів цього класу. Автори іден-
тифікували 215 970 осіб з цукровим діабетом, які почали 
приймати препарати ГПП-1. При цьому використову-
вали людей, які почали приймати інші антидіабетичні 
ліки, як-от похідні сульфонілсечовини, інгібітори ди-
пептидилпептидази-4 (ДПП-4) та інгібітори НЗКТГ-2, 
як контрольну групу. Дослідники використали елек-
тронну систему, щоб закодувати 175 різних результатів 
здоров’я в 12 категоріях, розпочинаючи від «крові та 
кровотворних органів» до «симптомів з боку психіки». 
Як позитивний результат відзначали втрату маси тіла, 
крім того, спостерігали приблизно на 20 % зниження 
ризику розвитку серцево-судинних і ниркових захворю-
вань, що вже було встановлено в попередніх досліджен-
нях. Що стосується негативних результатів, автори вмі-
ло вибрали «травму внаслідок дорожньо-транспортної 
пригоди». Немає підстав вважати, що препарати ГПП-1 
збільшать або зменшать ризик дорожньо-транспортних 
пригод, і справді, вони не побачили жодного зв’язку. 

Шановні читачі!

DOI:  https://doi.org/10.22141/2224-0721.21.1.2025.1483
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Отже, структура дослідження видається нормальною — 
працює, як і очікувалося. А тепер про інші 173 резуль-
тати. Розпочнемо з хороших новин, відкинувши відоме 
зниження ваги та ризики серцево-судинних і ниркових 
захворювань. Спостерігалося зниження частоти випад-
ків септичного шоку, печінкової недостатності, ши-
зофренії, розладів, пов’язаних із вживанням опіоїдів, 
алкоголю, геморагічного інсульту, суїцидальних думок 
і тромбоемболії легеневої артерії. Важко навіть знайти 
якийсь об’єднуючий принцип того, що ці препарати 
поліпшують, — від різноманітних психічних розладів до 
перебігу інфекційних процесів, респіраторних захворю-
вань. Загалом маємо вражаючі результати. 

Перейдемо до поганих новин (хоча вони не завжди 
такі вже й погані). Люди, які почали приймати препара-
ти ГПП-1, мали підвищений ризик нудоти та блювання 
(це й так було відомо), кислотного рефлюксу та болю 
в животі. Але тут також були деякі сюрпризи: значно 
вищий рівень виникнення проблем з опорно-руховим 
апаратом (як-от теносиновіт), а також вища частота на-
явності каменів у нирках, головного болю і болю в кіст-
ках. Загалом тут немає нічого страшного, принаймні, 
якщо порівнювати переваги меншої кількості інсультів, 
шоку, самогубств і проблем з диханням. Добре відомо, 
що травна система зазнає найбільших несприятливих 
наслідків, а потім і опорно-руховий апарат, який, безпе-
речно, потребуватиме більш ретельного спостереження. 

Отже, агоністи рецепторів ГПП-1 — чудодійні ліки? 
Важко намагатися спростувати отримані авторами ре-
зультати. Основними причинами хронічних захворю-
вань у економічно розвинутих країнах є ожиріння, ал-
коголізм, куріння та недостатня фізична активність. Ці 
препарати, здається, значно поліпшують три з чотирьох 
із них. Не дивно, що люди стають активнішими після 
схуднення.

Звичайно, до всієї нової інформації слід підходи-
ти виважено. І в цьому дослідженні можна дещо кри-
тикувати. Автори розглядали лише людей з цукровим 
діабетом, досліджувана популяція майже повністю 
складалася з чоловіків, тому, можливо, ми не можемо 
бути настільки впевненими в ефектах, які спостерігати-
муться серед жінок. Середня тривалість спостереження 
становила лише три з половиною роки, тому, можливо, 
деякі несприятливі ефекти виникнуть у майбутньому. 
При цьому слід зазначити, що, хоча ці препарати є від-
носно новими у сфері схуднення, вони не є новими для 
лікування цукрового діабету (зрештою, ексенатид був 
схвалений 20 років тому). 

Справжньою загадкою залишається механізм роз-
витку всіх цих корисних ефектів на тлі використання 
агоністів рецепторів ГПП-1. Зрозуміло, що вони впли-
вають на якусь із систем головного мозку і, змінюючи 
її, врешті-решт здійснюють корекцію всієї поведінки — 
від споживання їжі до куріння та вживання наркотиків 
тощо. 

Традиційне вітання читачам з краю світу, 
з берега Магелланової протоки! 

Подорож довжиною 35 тисяч кілометрів дев’ять-
ма літаками до одного із найвіддаленіших і незайма-
них місць на планеті дозволила побачити сувору, але 
водночас чарівну своєю красою Магелланову протоку. 
Охоплена легендами та таємницями, вона відокремлює 
архіпелаг Вогняна Земля та континентальну Південну 
Америку і до спорудження Панамського каналу була 
найкоротшим шляхом між Атлантичним і Тихим океа-
нами. Відкрили протоку під час кругосвітньої іспанської 
експедиції під керівництвом Фернандо Магеллана, яка 
пізніше була названа в його честь. Тогочасні місцеві 
жителі ночами палили багаття на березі, але Магеллан 
вирішив, що це вогні вулканічного походження, і назвав 
відкриту територію Вогняною Землею.

Найпівденніше місто Землі з населенням понад 
100 тисяч осіб, а також найпівденніше місто, що зна-
ходиться на континенті — Пунта-Аренас розташоване 
на березі Магелланової протоки. Це дивовижне чи-
лійське місто має вишукану європейську архітектуру 
в центральній частині, в ньому простежується історія 
економічного злету. Але найцікавіша в місті, безумов-
но, Магелланова протока. Світанок наповнює її ши-
року смугу різноманітними кольорами. З іншого боку 
видніються гори островів Вогняної Землі. Неповторну 
блакить морської протоки постійно непокоять тутешні 
вітри. Під час прогулянки місцевим променадом вздовж 
протоки, вдихаючи морське повітря і розглядаючи ар-
хіпелаг, відчуваєш зовсім особливу, ні з чим не порів-
нянну суміш свободи, радості та ейфорії. Але головне, 
чим приваблює променад Пунта-Аренас, це атмосфера 
віддаленості та усамітнення. Стоячи тут і вдивляючись 
у силует Вогненяної Землі на горизонті, цілком відчу-
ваєш, що перебуваєш на краю землі.

З найкращими побажаннями, 
головний редактор, професор, 

член Національної спілки журналістів України 
Володимир Іванович Паньків   
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Дідушко О.М., Костіцька І.О., Чернявська І.В., Артеменко Н.Р., Романів Т.В.
Івано-Франківський національний медичний університет, м. Івано-Франківськ, Україна

Ефективність застосування фітотерапії  
при лікуванні дисфункцій  

щитоподібної залози

Резюме. Актуальність. На сьогодні одним з перспективних методів комплексного лікування тиреоїдних 
дисфункцій залишається фітотерапія. Мета: вивчити ефективність, безпеку й переносимість застосування 
фітопрепаратів ТіреоКлін, Тирозинон, а також їх комбінації. Тирозинон має в складі L-тирозин, екстракт 
бурих водоростей (що відповідає 50 мкг йоду), цинк, мідь і фолат. ТіреоКлін містить сухий екстракт коренів 
і кореневищ перстачу білого, сухий екстракт плодів горобини чорноплідної, сухий екстракт квіток і плодів 
глоду криваво-червоного, селеніт натрію. Матеріали та методи. Під спостереженням перебувало 147 хворих 
на дифузний і змішаний зоб з різним функціональним станом щитоподібної залози (23 — дифузний зоб, 
еутиреоз; 24 — дифузний зоб, субклінічний гіпотиреоз; 22 — дифузний зоб, субклінічний тиреотоксикоз; 
27 — змішаний зоб, еутиреоз; 25 — змішаний зоб, субклінічний гіпотиреоз, 26 — змішаний зоб, субклінічний 
тиреотоксикоз). Результати. Аналіз застосування препаратів показав, що Тирозинон може бути рекомендо-
ваний як монотерапія чи в комплексному лікуванні протягом трьох місяців пацієнтам з ендемічним і змішаним 
зобом на тлі гіпофункції щитоподібної залози та еутиреозом. ТіреоКлін можна рекомендувати як монотерапію 
протягом шести місяців пацієнтам з ендемічним і змішаним зобом з гіперфункцією щитоподібної залози та 
еутиреозом. У хворих на ендемічний і змішаний зоб без порушення функції щитоподібної залози рекомен-
довано комбіноване лікування Тирозиноном і ТіреоКліном протягом трьох місяців і продовження прийому 
ТіреоКліну до шести місяців. Дані рекомендації ґрунтуються на отриманих нами результатах дослідження. 
Прийом фітопрепарату ТіреоКлін у пацієнтів з вузловим і змішаним зобом і субклінічним тиреотоксикозом 
сприяв поліпшенню суб’єктивного самопочуття, нормалізації рівнів тиреотропного гормону і зменшенню 
розмірів зоба. Застосування Тирозинону в пацієнтів з дифузним і змішаним зобом на тлі субклінічного гі-
потиреозу сприяло досягненню еутиреозу, тенденції до зменшення об’єму щитоподібної залози в пацієнтів 
обох груп. Висновки. На нашу думку, найкращого ефекту досягнуто при комбінованому застосуванні обох 
фітопрепаратів: у пацієнтів як з дифузним, так і зі змішаним зобом, які перебували в стані еутиреозу, показ-
ники тиреоїдного статусу залишались у нормі, рівні антитіл не змінились, спостерігалось вірогідне зменшення 
об’єму та тенденція до зменшення розмірів вузлів щитоподібної залози. У жодного пацієнта не було побічної 
реакції на препарати упродовж курсу лікування, що вказує на безпечність застосування фітопрепаратів. 
Ключові слова: щитоподібна залоза; гіпотиреоз; тиреотоксикоз; вузловий зоб; лікування; фітотерапія

Вступ 
Упродовж останнього десятиліття спостерігається 

тенденція до збільшення числа захворювань щитоподіб-
ної залози (ЩЗ), що обумовлено багатьма чинниками 
навколишнього середовища [1]. Серед найвагоміших 
чинників вказують як на йодний дефіцит, так і на раді-
аційне забруднення [2]. 

Практично вся територія України зазнає йодної не-
достатності. Згідно з дослідженням Global Iodine Nu-
trition Scorecard, в Україні 382 000 дітей (80 %) щороку 
народжуються з ризиком розладів унаслідок йодного 
дефіциту [3]. 

За визначенням Всесвітньої організації охорони здо-
ров’я (ВООЗ), йододефіцитні захворювання (ЙДЗ) — 
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це всі патологічні стани, які розвиваються в популяції 
внаслідок йодного дефіциту і яким можна запобігти при 
достатньому споживанні йоду. ЙДЗ мають широкий 
спектр проявів залежно від вікових періодів, серед них 
найчастішим є ендемічний зоб [4]. 

Вузловий зоб є другою за частотою патологією 
ЩЗ, зокрема в ендемічних регіонах. Частота його ви-
никнення досягає 50–70 % від усіх захворювань ЩЗ 
[5, 6]. 

Окрім йодтиронінів, йод, який надходить у тирео-
цит, утворює йодолактони — сполуки з ліпідами, що 
блокують стимулюючий вплив таких місцевих факторів 
росту, як епідермальний ростовий фактор, інсулінопо-
дібний ростовий фактор 1-го типу, основний фактор 
росту фібробластів, а також трансформуючий ростовий 
фактор [7]. Результати досліджень свідчать про те, що 
інсулінорезистентність також є тригером росту вузлів 
ЩЗ. Авторами показано, що в пацієнтів з порушенням 
метаболізму глюкози та цукровим діабетом 2-го типу 
значно збільшується об’єм ЩЗ і поширеність вузлів 
[8, 9].

Серед причин виникнення вузлових форм зоба роз-
різняють первинну і вторинну екзогенну йодну недо-
статність. Вторинна виникає при надлишку в ґрунті 
великої кількості мікроелементів (марганець, фторис-
тий натрій, залізо, кобальт), які перешкоджають засво-
юванню йоду рослинами [10, 11]. До інших чинників 
належать радіаційний вплив, одноманітне харчування, 
дефіцит вітамінів у їжі, вживання продуктів, що міс-
тять струмогени (тіоціанати), дефект ферментів, які 
беруть участь у синтезі й метаболізмі тиреоїдних гор-
монів, генетична схильність [12]. Поєднаний дефіцит 
йоду і селену посилює проблему йодної недостатності, 
призводить до зростання частоти гіпертрофічних і гі-
перпластичних процесів у ЩЗ, автоімунних тиреопа-
тій, багатовузлового колоїдного зоба [13]. Тривалий 
йодний дефіцит сприяє також порушенню функції ЩЗ: 
гіпотиреозу і тиреотоксикозу (підвищення здатності 
автономної гіперпродукції тиреоїдних гормонів вузлами 
ЩЗ) [14, 15].

Однак, попри доведену мультифакторну природу 
ендемічного й вузлового зоба у регіонах з йодним де-
фіцитом, досі немає єдиних профілактичних і реабілі-
таційних програм, спрямованих на усунення всіх не-
сприятливих факторів, що призводять до формування 
й прогресування зоба [16]. Відповідно до чинних прото-
колів («Клінічні практичні рекомендації Європейської 
тиреоїдної асоціації 2023 року щодо лікування вузлів 
ЩЗ» [6]) насамперед призначають препарати калію 
йодиду, що не завжди є ефективним, особливо в разі 
поєднання декількох несприятливих факторів [16, 17]. 
За таких умов зростає актуальність фармакологічних 
препаратів на основі рослинної сировини, які б мали 
широкий спектр впливу на функцію ЩЗ.

Одними з найактуальніших на сьогодні є відомості 
про спектр терапевтичних властивостей перстачу біло-
го [18] (Potentilla аlba L.), який посідає вагоме місце в 
комплексному лікуванні хворих на дифузний токсич-
ний зоб (ДТЗ), гіпотиреоз [19], дифузний і вузловий 
зоб [20, 21]. 

Підземна частина Potentilla alba L. (кореневища з 
корінням) містить вуглеводи (крохмаль), іридоїди, са-
поніни, фенолкарбонові кислоти, флавоноїди (квер-
цетин), дубильні речовини (галотанін) — до 17 % у 
фазу цвітіння. Надземна частина містить іридоїди, 
сапоніни, фенолкарбонові кислоти, флавоноїди (ру-
тин), дубильні речовини — до 6 %. У листі виявлені 
фенолкарбонові кислоти (n-кумарова, елагова), фла-
воноїди (кверцетин, кемпферол, ціанідин). Корене-
вища та коріння перстача білого містять флавоноїди, 
макроіридоїди, сапоніни, вуглеводи, фенолкарбонові 
кислоти, дубильні речовини, більшість з яких мають 
значні антиоксидантні, протизапальні, антимутагенні 
й імуномодулюючі, протипухлинні, мембраностабілі-
зуючі, тиреопротективні властивості. Рослина також 
накопичує у фізіологічних дозах мікроелементи (йод, 
магній, мідь, селен, цинк, кобальт, залізо, алюміній, 
кремній), які є молекулярними синергістами йоду 
[22, 23].

У літературі є дані про ефективність у комплексно-
му лікуванні гіпотиреозу фітопрепаратів, до складу 
яких входять перстач білий, сухий екстракт шоломниці 
байкальської (Scutellaria baicalensis Georgi), сухий екс
тракт родіоли рожевої (Rhodiola rosea L.) [24], в інших 
публікаціях — комбінація перстачу білого із селеном і 
цинком [25]. 

З огляду на вищезазначене важливо було вивчити 
ефективність і можливість застосування фітопрепа-
ратів ТіреоКлін, капсула якого містить сухий екст
ракт коренів і кореневищ перстачу білого (Potentilla 
alba) — 300 мг, сухий екстракт плодів горобини чор-
ноплідної (Photinia melanocarpa) — 39,9 мг, сухий 
екстракт квіток і плодів глоду криваво-червоного 
(Crataegus sanguinea) — 30 мг, селеніт натрію (Nat-
rii selenis) у вигляді сухого порошку — 0,1 мг, і Ти-
розинон, що має в складі L-тирозин — 300,00 мг, 
екстракт бурих водоростей —50,00 мг (що відповідає 
50 мкг йоду), цинку оксид — 25,00 мг, міді глюко-
нат — 2,00 мг, фолат — 40 мкг (що відповідає 25 мкг 
фолієвої кислоти), та їх комбінації в людей з дис-
функцією ЩЗ.

Плоди горобини чорноплідної (Photinia mela-
nocarpa) містять антоціани, флавоноїди, органічні 
кислоти, вітаміни С, Е, РР, каротиноїди, цукри, 
дубильні речовини, вітамін В2, фолієву кислоту, 
мікроелементи (фтор, йод, мідь, залізо), сприяють 
стабілізації роботи залоз внутрішньої секреції, від-
новленню функції ЩЗ, зниженню рівня цукру і хо-
лестерину в крові.

Квітки глоду криваво-червоного (Crataegus sangui
nea) містять гіперозид, кверцетин, вітексин, сапона-
ретин, орієнтин, аміни (холін, ацетилхолін, тримети-
ламін), аскорбінову кислоту (18–100 мг %), В-каротин 
(0,4–2,7 мг %), вітамін К, фенольні сполуки.

Плоди і квітки глоду криваво-червоного покра-
щують обмін речовин, сприяють схудненню, тонізу-
ють серцевий м’яз, знижують збудливість центральної 
нервової системи, посилюють кровопостачання коро-
нарних судин серця й мозку, усувають аритмію і тахі-
кардію, поліпшують сон, самопочуття, нормалізують 
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артеріальний тиск, а також виводять з організму солі 
важких металів, знижують рівень холестерину, під-
вищують опірність організму щодо впливу несприят
ливих факторів [26, 27].

Селен входить до складу білкових сполук — селе-
нопротеїнів: глутатіонпероксидази, дейодинази, тіоре-
доксин-редуктази, які забезпечують адекватне функці-
онування щитоподібної залози; бере участь у секреції та 
метаболізмі тиреоїдних гормонів, забезпечує активацію 
конверсії тироксину (Т4) у трийодтиронін (Т3); спри-
яє оптимальному функціонуванню імунної системи, 
виведенню вільних радикалів, має протипухлинні вла-
стивості [28]. 

Фітопрепарат Тирозинон має в складі L-тиро
зин — амінокислоту, яка входить до складу активних 
центрів деяких ферментів. Також залишки цієї аміно-
кислоти в білках можуть бути субстратами для фер-
ментів, що здійснюють посттрансляційну модифіка-
цію, наприклад протеїнкіназ. Для побудови гормонів 
ЩЗ необхідні не тільки йод, але й інші мікроелементи 
(селен, залізо, цинк, мідь, кальцій) і амінокислота 
L-тирозин. 

Згідно з останніми дослідженнями, тирозин, крім 
синтезу гормонів ЩЗ, бере участь у синтезі низки 
важливих для людського організму речовин, таких як 
норадреналін і адреналін, дофамін і меланін. Наукові 
дослідження показали, що додавання тирозину може 
зменшити вплив стресу і втоми на виконання когні-
тивних завдань за робочих обставин, що характеризу-
ються психосоціальним і фізичним стресом, і сприяти 
когнітивній гнучкості шляхом поповнення когнітивних 
ресурсів [29]. 

Додатково до L-тирозину в складі Тирозинону є 
екстракт бурих водоростей (що відповідає 50 мкг йоду), 
цинк, мідь і фолат, які є складовими елементами для 
синтезу одного з важливіших білків ЩЗ — тиреогло-
буліну. 

Мета роботи — оцінити ефективність, безпеку й пе-
реносимість застосування ТіреоКліну, Тирозинону, а 
також їх комбінації. 

Матеріали та методи
Під спостереженням перебувало 147 хворих на ди-

фузний і змішаний зоб з різним функціональним ста-
ном ЩЗ (23 — дифузний зоб, еутиреоз; 24 — дифузний 
зоб, субклінічний гіпотиреоз; 22 — дифузний зоб, суб-
клінічний тиреотоксикоз; 27– змішаний зоб, еутиреоз; 
25 — змішаний зоб, субклінічний гіпотиреоз, 26 — змі-
шаний зоб, субклінічний тиреотоксикоз).

Середній вік хворих становив 43,24 ± 2,19 року 
(від 20 до 72 років). Усім пацієнтам було проведено 
ультразвукове дослідження (УЗД) на апараті Canon 
Aplio a550 — AEE 197297 (Японія). При УЗД оціню-
вали об’єм ЩЗ, наявність і розмір вузлів і динаміку 
даних параметрів через 3 місяці для аналізу ефектив-
ності проведеної терапії. Розміри ЩЗ за даними УЗД 
визначали відповідно до рекомендацій Brunn. 

Ризик злоякісності, показання до тонкоголкової 
аспіраційної пункційної біопсії (ТАПБ) визначали за 
критеріями Американської тиреоїдної асоціації [30]. 

У дослідження включались пацієнти з вузловими утво-
реннями ЩЗ, яким не показано проведення ТАПБ вуз-
лів (THIRADS II).

Усім пацієнтам проводилося вивчення гормональ-
ного статусу ЩЗ: визначали рівень вільного тироксину 
(вТ4), вільного трийодтироніну (вТ3), тиреотропного 
гормону (ТТГ), антитіл до тиреоглобуліну, антитіл до 
тиреоїдної пероксидази. 

За розробленою схемою дослідження пацієнти з ди-
фузним і змішаним зобом у стані еутиреозу отримували 
поєднану комбінацію ТіреоКліну і Тирозинону по 1 
капсулі двічі на добу; хворі на дифузний і змішаний зоб, 
субклінічний тиреотоксикоз отримували ТіреоКлін по 
одній капсулі двічі на добу; хворі на дифузний і зміша-
ний зоб, субклінічний гіпотиреоз отримували Тирози-
нон по одній капсулі двічі на добу. Спостереження за 
вищевказаними показниками проводили до лікування 
і через 3 місяці.

Робота є фрагментом науково-дослідної роботи 
кафедри ендокринології Івано-Франківського на-
ціонального медичного університету на тему «Нау-
кове обґрунтування та удосконалення діагностики і 
лікування ендокринопатій на основі вивчення прі-
оритетних етіопатогенетичних факторів та комор-
бідних станів». Державний реєстраційний номер: 
0120U105103. 

Результати та обговорення
Під впливом проведеного лікування відбулися зміни 

в клінічній симптоматиці в усіх досліджуваних групах. 
У пацієнтів із субклінічним тиреотоксикозом на тлі як 
вузлового, так і змішаного зоба, які отримували Тірео-
Клін, покращився емоційний стан, нормалізувався сон, 
зменшувалися тремор і пітливість. 

Рівні ТТГ, вТ3, вТ4 через 3 місяці відповідали 
стану еутиреозу. При порівнянні показників УЗД 
ЩЗ встановлено вірогідне зменшення об’єму ЩЗ із 
20,95 ± 3,11 см3 до 15,55 ± 2,92 см3 (p < 0,05) у пацієн-
тів зі змішаним зобом (субклінічний гіпертиреоз) і з 
22,95 ± 2,15 см3 до 17,05 ± 1,65 см3 (p < 0,05) — у пацієн-
тів із субклінічним гіпотиреозом. Необхідно зазначити, 
що розміри вогнищевих утворень ЩЗ за 3 місяці спо-
стереження вірогідно не змінювалися. 

Отже, прийом фітопрепарату ТіреоКлін у пацієнтів з 
вузловим і змішаним зобом і субклінічним тиреотокси-
козом сприяє поліпшенню суб’єктивного самопочуття, 
нормалізації рівнів ТТГ.

Отримані нами дані щодо ефективності фітопрепа-
рату, у складі якого міститься сухий екстракт коренів і 
кореневищ перстачу білого, узгоджуються з досліджен-
нями, які були проведені в Україні [8, 10].

Хворі на дифузний і змішаний зоб із субклініч-
ним гіпотиреозом отримували Тирозинон по одній 
капсулі двічі на добу протягом трьох місяців. Че-
рез 3 місяці 95,9 % пацієнтів відзначали поліпшен-
ня загального стану: зменшувалися втомлюваність, 
млявість, сонливість, набряки обличчя, випадіння 
волосся, покращився стан шкіри, що, імовірно, обу-
мовлено поліпшенням тиреоїдного статусу. Так, до-
сягнуто еутиреозу в 91,7 % пацієнтів із дифузним 
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зобом і субклінічним гіпотиреозом і в 92,0 % пацієн
тів зі змішаним зобом, що доводить ефективність 
застосування Тирозинону при гіпотиреозі. При ана-
лізі динаміки показників УЗД ЩЗ встановлено тен-
денцію до зменшення об’єму ЩЗ в пацієнтів обох 
груп: із 21,15 ± 3,02 см3 до 18,69 ± 2,92 см3 (p > 0,05) 
у пацієнтів зі змішаним зобом і з 23,56 ± 2,25 см3 
до 21,25  ±  1,55 см3 у пацієнтів з дифузним зобом 
(p > 0,05). Розміри вогнищевих утворень ЩЗ також 
вірогідно не змінювалися. 

На нашу думку, для кращого та швидшого зменшен-
ня розмірів зоба можна рекомендувати підсилити ефект 
Тирозинону додатковим призначенням ТіреоКліну в 
даній когорті пацієнтів, що може бути метою подальших 
досліджень. 

Цікавими, на наш погляд, були результати, отри-
мані в групах пацієнтів, які приймали комплексну те-
рапію з включенням двох фітопрепаратів (Тирозинону 
і ТіреоКліну) по одній капсулі двічі на день протягом 
трьох місяців. У пацієнтів як з дифузним, так і зі змі-
шаним зобом, які перебували в стані еутиреозу, суб’єк-
тивно зменшилось відчуття тиснення, здавлювання в 
ділянці ЩЗ, покращилось самопочуття. Показники 
тиреоїдного статусу та рівні антитіл не змінились, що 
дозволяє застосовувати дані фітопрепарати в пацієнтів 
із автоімунним тиреоїдитом. Порівняно з показниками 
до лікування спостерігалось вірогідне зменшення об’є-
му ЩЗ: із 21,85 ± 2,71 см3 до 15,85 ± 2,95 см3 (p < 0,05) 
в пацієнтів з дифузним зобом і з 22,18 ± 2,93 см3 до 
16,15 ± 2,95 см3 (p < 0,05) у пацієнтів зі змішаним зо-
бом. Також слід відзначити, що в 58 % хворих після лі-
кування покращилась ехографічна структура тканини 
ЩЗ і спостерігалась тенденція до зменшення розмірів 
вузлів. Тому пацієнтам, на нашу думку, необхідно ре-
комендувати продовжити прийом ТіреоКліну до шести 
місяців. 

Отже, поєднана терапія фітопрепаратами Тирози-
нон і ТіреоКлін у пацієнтів із дифузним і змішаним 
зобом, які перебували в стані еутиреозу, суб’єктивно 
покращує стан пацієнтів, сприяє утриманню балансу 
гормонів ЩЗ, зменшенню розмірів і вузлів ЩЗ.

Необхідно зазначити, що під час дослідження в 
жодного пацієнта не було непереносимості, побіч-
ної дії чи алергічної реакції на досліджувані фітопре
парати.

Висновки
Отже, нами апробовано й доведено ефективність і 

безпеку застосування фітопрепаратів Тирозинон, Тірео
Клін та їх комбінації. На основі проведеного нами до-
слідження показано, що дані фітопрепарати можна за-
стосовувати в таких схемах лікування: 

—  Тирозинон рекомендовано як монотерапію про-
тягом трьох місяців по одній капсулі двічі на день паці-
єнтам з ендемічним та змішаним зобом з гіпофункцією 
ЩЗ та еутиреозом; 

—  ТіреоКлін рекомендовано які монотерапію про-
тягом шести місяців по одній капсулі двічі на день па-
цієнтам з ендемічним та змішаним зобом із гіперфунк-
цією ЩЗ та еутиреозом.

У хворих на ендемічний і змішаний зоб без пору-
шення функції ЩЗ рекомендовано комбіноване ліку-
вання Тирозиноном і ТіреоКліном по одній капсулі 
двічі на день протягом трьох місяців і продовження 
прийому ТіреоКліну до шести місяців.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Effectiveness of phytotherapy in the treatment  
of thyroid dysfunctions

Abstract. Background. Nowadays, phytotherapy remains one of 
the promising methods of comprehensive treatment for thyroid 
dysfunctions. The aim is to study the effectiveness, safety and tole
rability of herbal preparations Tireoclean, Tyrosinon, as well as 
their combination. Tyrosinon contains L-tyrosine, brown algae 
extract (corresponding to 50 μg of iodine), zinc, copper and folate. 
Tireoclean contains dry extract of roots and rhizomes of cinquefoil, 
dry extract of chokeberry fruits, dry extract of flowers and fruits 
of blood-red hawthorn, sodium selenite. Materials and methods. 
One hundred and forty-even patients with diffuse and mixed goiter 
with different functional states of the thyroid gland were observed 
(23 — diffuse goiter, euthyroidism; 24 — diffuse goiter, subclinical 
hypothyroidism; 22 — diffuse goiter, subclinical thyrotoxicosis; 
27 — mixed goiter, euthyroidism; 25 — mixed goiter, subclinical 
hypothyroidism, 26 — mixed goiter, subclinical thyrotoxicosis). 
Results. Analysis showed that Tyrosinon can be recommended alone 
or as comprehensive treatment for three months in patients with en-
demic and mixed goiter on the background of thyroid hypofunction 
and euthyroidism. Tireoclean can be used alone for six months in 
patients with endemic and mixed goiter with hyperthyroidism and 
euthyroidism. In patients with endemic and mixed goiter without 

thyroid dysfunction, combined treatment with Tyrosine and Tireo-
clean for three months and continued administration of Tireoclean 
for up to six months is recommended. These recommendations 
are based on the results of our study. Taking the herbal preparation 
Tireoclean in patients with nodular and mixed goiter and subcli
nical thyrotoxicosis contributed to improving subjective well-being, 
normalizing thyroid-stimulating hormone levels and reducing goiter 
size. The use of Tyrosine in patients with diffuse and mixed goiter 
on the background of subclinical hypothyroidism contributed to 
achieving euthyroidism, a tendency to reduce the volume of the 
thyroid gland in patients of both groups. Conclusions. In our opinion, 
the best effect was achieved with the combined use of both herbal 
remedies: in patients with diffuse and mixed goiter who were in a 
state of euthyroidism, thyroid status indicators remained normal, 
antibody levels did not change, a significant decrease in the volume 
and a tendency to reduce the size of thyroid nodules was observed. 
None of the patients had an adverse reaction to the drugs during 
the course of treatment, which indicates the safety of the use of 
herbal remedies.
Keywords: thyroid gland; hypothyroidism; thyrotoxicosis; nodular 
goiter; treatment; herbal therapy
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Dynamics of hormonal  
and immunological parameters in patients  

with acute pleural empyema

Abstract. Background. In case of acute pleural empyema, pronounced violations of cellular and humoral factors 
of immunity, as well as non-specific resistance of the body are revealed. The purpose of our research: to analyze 
and identify results of hormonal and immunological research in patients with acute pleural empyema depending 
on the severity of disease. Materials and methods. Dynamics of hormonal and immunological changes has been 
studied in 64 participants with acute pleural empyema who were treated with classical and minimally invasive 
surgical methods. Patients were classified into 5 groups depending on disease severity determined according to 
the criteria which included clinical and laboratory parameters, such as respiratory rate, heart rate, blood pressure, 
temperature reaction, the number of affected particles, leukocytosis, SpO2. All the patients underwent a standard 
examination, as well as determination of serum concentration of interleukin (IL) 6, IL-8, tumor necrosis factor (TNF) 
α, C-reactive protein (CRP). Results. Assessment of blood cytokines in patients with acute pleural empyema 
allows detecting hypercytokinemia with an increase in pro-inflammatory cytokines. Meanwhile, the degree of their 
elevation differed depending on the disease severity. Study of structure of cytokine status allowed us to identify 
that patients with severe course of pleural empyema had a significant increase in IL-6 and CRP. Nevertheless, the 
severe course of the disease is associated with insufficient increase of IL-8 and TNF-α. Patients of the older age 
group have deficiency of IL-8 and to a lesser extent IL-6. Complete blood count revealed higher total number of 
leukocytes, neutrophils, pronounced left shift, increased erythrocyte sedimentation rate in patients with a severe 
course of the disease. Conclusions. There have been identified factors which affect severe course of acute pleural 
empyema: a decrease in oxygen saturation to less than 94 %, severity of dyspnea which exceeds 2 points on the 
Borg scale, damage to 3 or more segments of lung tissue, and also numerous clinical signs of violation of anti-
infective protection, pronounced decrease in neutrophils, an increase in the concentration of CRP and insufficient 
increase of IL-8 and TNF-α in blood serum.
Keywords: acute pleural empyema; hormonal and immunological disorders

Introduction
Surgical infection at acute pleural empyema leads to 

formation of secondary immunodeficiency state which is 
formed under influence of bacterial antigens and decay pro
ducts of pathologically changed tissues. In spite of dramatic 
development of thoracic surgery, the results of treatment 
of acute pleural empyema remain unsatisfactory. Clinical 
practice dictates the necessity of development of methods 

of conservative therapy which could allow treating in the 
shortest time inflammatory process in the lung tissue, pleural 
cavity, achieving rapid scarring and elimination of residual 
cavities [1–5].

Basic reasons of complications development and death 
of patients with purulent diseases in lung and pleura lie in 
the endogenous intoxication which is caused by decay of 
cells and tissues. Main mechanisms of formation and entry 
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of toxins into the bloodstream have been studied. Great im-
portance is given to destruction of basic biological substances 
which are mainly protein and lipids [6]. Some authors believe 
that the main source of toxins is destruction of protein [7].

For the time being a theory of “combined endotoxicosis” 
prevails [8, 9]. In accordance with it, clinical manifestations 
of endotoxicosis depend on cumulative pathological effect 
of toxins on the body which can originate from any group of 
substances [10]. Acceleration of protein destruction leads to 
disorders of entire protein metabolism in patients with puru-
lent-destructive diseases of the lungs and pleura [7].

Toxins in patients with acute destructive diseases in lungs 
and pleura lead to dystrophy of immunocompetent cells with 
damage to the entire immune system at the moment when 
its activity is of vital importance [11]. Some authors note 
the suppression of activity of immune system at endotoxi-
cosis [12].

The outlined changes underlie spread of the purulent-ne-
crotic process in the lungs and pleura, lead to clinical and 
biochemical disorders and promote occurrence of septic 
shock in a number of cases [13].

The most spread test for evaluating the reaction of blood 
cells to the presence of toxins in it is leukocyte index of in-
toxication. It expresses neutrophilic shift of the leukocyte 
formula which indirectly indicates an increase in phagocy-
tosis and other processes or neutralization and disposal of 
high molecular weight toxins. Changes of leukocyte index of 
intoxication in patients with acute and chronic lung abscesses 
are related mostly to activation and increase of number of 
neutrophils at endotoxicosis [14].

Leukocyte index of intoxication expresses only reaction 
of the body to intoxication that is why there is task of integral 
assessment of intoxication which is based on simultaneous 
identification of intoxication itself, blood reaction to it and 
reaction of main excretory organs to endotoxemia [15].

Death of patients with purulent-destructive diseases of 
lungs and pleura is caused mainly by endotoxicosis and mul-
tiple organ failure caused by it, fewer deaths from bleeding, 
and with abscesses and gangrene of lungs in which purulent 
intoxication is immediate cause of death in 75 % [16].

Formation of immune response is provided by interaction 
of cells of immune system, the main role in which belongs to 
cytokine which provides activation of inflammatory reaction 
and immune response aimed at elimination of pathogen 
[9, 17, 18].

Key role in the initiation and regulation of inflamma-
tory process is played by IL-1β and tumor necrosis factor 
(TNF-α). Along with other inflammatory mediators they 
activate and potentiate the action of IL-8, the migration 
of leukocytes from the circulatory system into the focus of 
inflammation [19].

The basic mediators of pleural fibrosis are cytokines 
(IL-1β, TNF-α) and polypeptide growth factors [20, 21].

It becomes obvious from above, how relevant is the prob-
lem of effective correction of endotoxemia and related to it 
homeostasis disorders and immunodeficiency which lead to 
violation of adaptation and reparative processes. The most 
important things in treatment of destructive diseases of lungs 
and pleura are sanitation and drainage of abscesses, adequate 
antibacterial therapy and correction of homeostasis, creation 

of conditions for adequate drainage of purulent abscesses 
and active medical treatment and infusion and transfusion 
therapy [22].

Recovery is the closest result of disease in patients with 
acute pleural empyema which involves elimination of cavity 
by forming limited pleurodesis which does not disrupt the 
function of external breathing. There is necessity of complex 
assessment of the expressiveness of changes in the pleural 
cavity and lung tissue, as well monitoring of the process of 
resorption of fibrous layers [4, 22].

Apart from surgical treatment, etiotropic and correction 
aspect of secondary immunodeficiencies which accompany 
the mentioned above thoracic pathology, are always taken 
into account. The problem of terms, appropriateness remains 
relevant, as well as the criteria of using etiotropic treatment 
and methods of correction of indicators of immune status 
with the goal of increasing effectiveness of surgical treatment 
of patients with pleural empyema.

Some literature sources testify to the high effectiveness of 
methods of immunological correction when treating acute 
pleural empyema, others deny it.

Based on controversy of the data of scientific research, we 
consider to be appropriate our attempt to reveal the problem 
of dynamics of changes of laboratory and immunological in-
dicators in patients with acute pleural empyema in the course 
depending on the severity of the course of disease.

The purpose of our research is analysis and identification 
of results of hormonal and immunological studies in patients 
with acute pleural empyema depending on the severity of the 
course of disease.

Materials and methods
The research included 64 patients with acute pleural em-

pyema which were treated at the clinical base of the Depart-
ment of general surgery, normal and topographic anatomy 
of Educational and Scientific Medical Institute of National 
Technical University “Kharkiv Polytechnic Institute” — 
V.T. Zaytsev Institute of General and Urgent Surgery of the 
National Academy of Sciences of Ukraine. The study was 
conducted in 2018–2023.

The research met international requirements CONSORT 
and had corresponding design — retrospective and prospec-
tive randomized clinical trial in which the results of treatment 
of acute pleural empyema were compared taking into account 
use of minimally invasive intrusions and the severity of the 
course of disease.

Ethical principles of the research were observed. Permis-
sion for the research was granted by the ethical commission 
of Educational and Scientific Medical Institute of National 
Technical University “Kharkiv Polytechnic Institute” (minu
tes of the meeting No. 2 from October 13, 2023). Written 
informed consents for the use of the results of treatment for 
the research were gained from all the patients.

The patients were classified into 5 groups and were 
treated by classical and minimally invasive methods, or 
their combination. The first group included 21 (32.8 %) pa-
tients with acute pleural empyema aged from 20 to 40 years 
without destruction of the lung tissue. The second group 
included 8 (12.5 %) patients with acute pleural empyema 
at the age of 20–40 years with a severe course, with de-
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struction of the lung tissue. The third group included 14 
(21.9 %) patients with acute pleural empyema aged from 
40 to 60 years without destruction of the lung tissue. The 
fourth group included 9 (14 %) patients with acute pleural 
empyema at the age of 40–60 years with a severe course, 
with destruction of the lung tissue. The fifth group inclu
ded 12 (18.8 %) patients with a protracted course of pleural 
empyema.

In all the above-mentioned comparison groups, a ho-
mogeneous distribution is determined by the ratio of gen-
der, age and the studied nosology. Validity of differences 
between the groups was defined by non-parametric crite-
ria χ2. Critical level of significance was taken at the level of 
р = 0.05.

Laboratory and diagnostic studies were conducted ac-
cording to classical unified methods generally accepted in 
the clinic and included: clinical tests of blood and urine, 
examination of the content of protein and its fractions, 
bilirubin, urea, creatinine, glucose, amylase, liver enzymes 
(AST, ALT, alkaline phosphatase) in the blood; the condi-
tion of blood coagulation system was studied. Laboratory 
studies were conducted at all the stages of treatment of the 
patients in clinic.

The diagnosis of acute pleural empyema was established 
on the basis of characteristic complaints, objective examina-
tion data and instrumental research methods. The severity of 
the course of pleural empyema was determined according to 
the criteria stated in the clinical guidelines which comprise 
such clinical and laboratory indicators: respiratory rate, heart 
rate, blood pressure, temperature response, number of affec
ted particles, leukocytosis, SpO2.

According to the design of the research, at the first stage 
all the patients with acute pleural empyema included into 
the research underwent a standard examination, and also 
determination of serum concentration IL-6, IL-8, TNF-α, 

C-reactive protein (CRP). Each one was offered to answer 
questions of a questionnaire as for detection of signs of in-
toxication.

Statistical processing of digital data was conducted on a 
personal computer using programs Excel 2010, SPSS and free 
software for statistical calculations R. The representativeness 
of the research was assessed according to the Mann-Whitney 
test, by the Student’s t-test and the χ2 test, confidence in-
tervals by the Clopper-Pearson method. For comparison of 
averages, we used Fisher’s test. The results were considered 
statistically significant at р = 0.05.

Results
When studying results of general blood analysis, it has 

been identified that severe course of acute pleural empyema 
was accompanied with leukocytosis and increase of core 
shift index. Significant differences were found between 
groups of patients with severe and mild course of disease. In 
the first group, average number of leukocytes in the general 
blood analysis was less than 7.40 ± 4.23 × 109/l compared to 
the second group in which the average number of leukocytes 
was 12.43 ± 9.66 × 109/l (р = 0.02). At the same time, no 
significant difference in the absolute number of neutrophils 
between first and second group was found. Indicators of 
the general blood analysis in patients with acute pleural 
empyema in groups 1 and 2 before and after treatment are 
presented in Tables 1, 2.

However, core shift index in the second group was sig-
nificantly higher than in the first group of patients with acute 
pleural empyema (р = 0.005).

On the 14th day from the moment of hospitalization, pa-
tients in the first group showed normalization of the total 
number of leukocytes to the average value 6.40 ± 6.16 × 109/l, 
confidence probability (p) was 0.06 (T, Wilcoxon). During 
more in-depth analysis significant decrease of number 

Table 2.  Indicators of general blood analysis in patients with acute pleural empyema  
in group 2 before and after treatment

Indicator Before treatment p After treatment

L (× 109/l) 12.40 ± 9.66 0.15 6.40 ± 2.44

N (in 1 mcl) 8900.40 ± 7242.68 0.10  4222.90 ± 1401.71

Core shift index 0.310 ± 0.352 0.08 0.030 ± 0.032

Lymphocytes (in 1 mcl) 2940.60 ± 2999.86 0.46 1833.60 ± 741.24

Monocytes (in 1 mcl) 571.80 ± 542.23 0.94 397.00 ± 403.12

ESR (mm/h) 45.25 ± 18.29 0.4 33.00 ± 16.43

Table 1.  Indicators of general blood analysis in patients with acute pleural empyema 
in group 1 before and after treatment

Indicator Before treatment p After treatment

L (× 109/l) 7.40 ± 4.23 0.69 6.40 ± 6.16

N (in 1 mcl) 5334.90 ± 3694.69 0.02 2733.4 ± 1384.9

Core shift index 0.090 ± 0.105 0.005 0.020 ± 0.021

Lymphocytes (in 1 mcl) 82.10 ± 657.32 0.03 1127.30 ± 653.12

Monocytes (in 1 mcl) 356.40 ± 262.66 0.03 189.50 ± 150.36

ESR (mm/h) 34.20 ± 15.25 0.002 19.60 ± 14.21
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of neutrophils was identified from 5334.90 ± 3694.69 to 
2733.4 ± 1384.9 in 1 mcl (р = 0.02), core shift index de-
creased from 0.090 ± 0.105 to 0.020 ± 0.021 (р = 0.005), 
number of lymphocytes decreased. Absolute number of 
monocytes was decreasing to the moment of discharge from 
the hospital. Their number was less than 400 in 1 mcl in 
67.3 % patients which often took place in groups 1, 3 and 4 of 
patients. Average value of ESR decreased from 34.20 ± 15.25 
to 19.60 ± 14.21 mm/h (р = 0.002).

In the second group on the background of treatment, 
there was decrease of general number of leukocytes by almost 
two times from 12.70 ± 9.66 × 109/l to 6.40 ± 2.44 × 109/l. 
When analyzing the leukocyte formula, there was noted de-
crease of number of neutrophils from 8900.40 ± 7242.68 to 
4222.90 ± 1401.71 mcl (р = 0.1), decrease of core shift index 
from 0.310 ± 0.352 to 0.030 ± 0.032, and also a decrease in 
the absolute number of monocytes and lymphocytes was 
noted.

Indicators of red blood between first and second groups 
did not differ. Average number of hemoglobin in patients 
of the first group was 134.10 ± 21.06 g/l, average number 
of erythrocytes 4.60 ± 0.59 × 1012/l. In the second group, 
average number of hemoglobin in the general blood test 
was 129.80 ± 16.29 g/l, average number of erythrocytes 
4.30 × 1012/l.

In the first group, two patients had mild anemia. In the 
second group one patient had mild anemia and one more 
patient had anemia of medium severity.

In the third group of patients, number of leukocytes in 
the general blood test was lower (6.30 ± 2.11 × 109/l) com-
pared to the fourth group in which average number of leu-
kocytes was 10.40 ± 2.47 × 109/l (р = 0.002). In the third 
group, general number of segmented neutrophils was also less 
significant than in the fourth group. Besides, core shift index 
was significantly increased in the fourth group compared 

to the third group of patients with acute pleural empyema, 
0.13 ± 0.15 and 0.040 ± 0.032, respectively (р = 0.03). At the 
same time, number of lymphocytes and monocytes did not 
experience significant differences.

Indicators of red blood did not have significant diffe
rences between patients of the third and fourth groups. In 
the third group of patients with acute pleural empyema at the 
time of admission to the hospital, concentration of hemoglo-
bin was 141.70 ± 11.47 g/l, average number of erythrocytes — 
4.70 ± 0.38 × 1012/l. In the fourth group, average number 
of hemoglobin at the time of admission to the hospital was 
137.70 ± 7.32 g/l, and average number of erythrocytes was 
4.50 ± 0.35 × 1012/l. Signs of anemia among patients of group 
3 and 4 were not found.

On the 14th day from the moment of hospitalization, 
patients of group 3 showed decrease of average number of 
monocytes in the peripheral blood and moderate increase 
of ESR. In the comparative analysis of dynamics of indi-
cators of general blood analysis, during a two-week period 
core shift index decreased significantly from 0.040 ± 0.032 
to 0.020 ± 0.019 (р = 0.02) and ESR from 32.10 ± 12.37 to 
22.7 ± 9.5 mm/h. Indicators of general blood analysis in 
patients with acute pleural empyema in group 3 before and 
after treatment are shown in Table 3.

On the 14th day from the moment of hospitalization, 
patients of the fourth group showed significant decrease 
of total number of leukocytes from 10.40 ± 2.47 × 109/l to 
6.20 ± 2.07 × 109/l (р = 0.001), decrease of average number 
of neutrophils from 6781.30 ± 1485.73 to 3917.60 ± 1736.03 
(p = 0.0005). Indicators of general blood analysis in patients 
with acute pleural empyema of group 4 before and after treat-
ment are shown in Table 4. No significant difference between 
average values of other indicators of general blood analysis 
studied with an interval of 2 weeks in the fourth group of 
patients has been found.

Table 3.  Indicators of general blood analysis in patients with acute pleural empyema  
in group 3 before and after treatment

Indicator Before treatment p After treatment

L (× 109/l) 6.30 ± 2.11 0.11 5.50 ± 1.66

N (in 1 mcl) 4190.1 ± 1773.8 0.4 3579.10 ± 1392.28

Core shift index 0.040 ± 0.032 0.02 0.020 ± 0.019

Lymphocytes (in 1 mcl) 1851.90 ± 640.98 0.48 1661.60 ± 648.18

Monocytes (in 1 mcl) 353.80 ± 263.04 0.3 229.40 ± 153.27

ESR (mm/h) 32.10 ± 12.37 0.0008 22.7 ± 9.5

Table 4.  Indicators of general blood analysis in patients with acute pleural empyema 
in group 4 before and after treatment

Indicator Before treatment p After treatment

L (× 109/l) 10.40 ± 2.47 0.001 6.20 ± 2.07

N (in 1 mcl) 6781.30 ± 1485.73 0.0005 3917.60 ± 1736.03

Core shift index 0.13 ± 0.15 0.25 0.060 ± 0.012

Lymphocytes (in 1 mcl) 2259.70 ± 1410.36 0.65 1973.80 ± 651.73

Monocytes (in 1 mcl) 332.00 ± 199.11 0.56 270.60 ± 170.39

ESR (mm/h) 47.80 ± 13.72 0.07 36.20 ± 11.62
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It should also be noted that among patients of groups 3 
and 4 on the background of the conducted treatment mono-
cytopenia was identified probably due to the migration of 
cells into the focus of inflammation.

Concentration of CRP in the blood serum exceeded 
the norm in all cases of acute pleural empyema. In the first 
group of patients, median concentrations in the blood se-
rum was 28.0 [1.4; 192] mcg/ml, in the second group 96.0 
[9.5; 384.0] mcg/ml, but no significant difference between 
groups 1 and 2 was received (р = 0.1).

In the third group, median CRP value was 15.2 [1.7; 
117.0] mcg/ml, and in the fourth group, 93.2 [9.0; 192]. Dif-
ference between these groups is significant (р = 0.02). CRP 
concentration in different groups of the studied patients with 
acute pleural empyema is presented in Table 5.

However, having united patients from the first and third 
groups with mild course of pleural empyema, and patients 
from the second and fourth groups with severe course of 
pleural empyema we saw that CRP concentration in blood 
serum in patients with severe course of disease turned out to 
be almost several times higher than in the group with mild 
course of disease 115.4 [9.5; 384] mcg/ml and 20.5 [1.7; 
192] mcg/ml correspondingly (р = 0.01).

The correlation analysis method established the relation-
ship of average strength between the serum concentration of 
CRP and the parameters of the general blood analysis. The 
relationship between the serum concentration of CRP and 
the number of leukocytes, segmented neutrophils, core shift 
index and lymphocytes was revealed. The correlation analysis 
of serum concentration of CRP is presented in Table 6.

A direct relationship of average strength between the 
serum concentration of CRP and BH was determined 
(r = 0.42; р = 0.004), between degree of shortness of breath 
by the Borg scale and CRP serum concentration (r = 0.37; 
р = 0.01). A direct inverse relationship between CRP se-
rum concentration and SpO2 (r = –0.38; р = 0.01) was re-
ceived. The results provided in Table 7 show that increase 
of CRP concentration in the blood serum is associated with 
increasing symptoms of respiratory failure, namely: increase 
of respiratory rate, severe dyspnea, which was assessed by 
the Borg scale [24], and also oxygen saturation of tissues 
decreases.

Discussion
Increase of IL-6 level above normal indicators in patients 

with acute pleural empyema has been found in all the groups 
of the research. However, its indicators exceeded normal rate 
to a much greater extent in patients with severe course of di

sease. In the first group, median serum concentration of IL-6 
was 48.9 [0.0; 104.5] pg/ml which is lower that IL-6 concen-
tration in the serum of patients from the second group, where 
average median was 95.2 [16.4; 204.0] pg/ml.

A similar picture was observed between the third and 
fourth groups in which serum concentration medians were 
5.84 [0.0; 109.4] and 113.5 [5.2; 244.2] pg/ml corresponding-
ly. No significant difference was found between the groups.

However, having united patients from the first and third 
groups with mild course of pleural empyema into one group 
in which all the patients had mild course, and also patients 
from the second and fourth groups with severe course of 
pleural empyema, we found that IL-6 concentration me-
dian in patients with severe course of pleural empyema was 
104.2 [5.2; 244.2] pg/ml when in patients with mild course 
of disease it was 20.3 [0.0; 109.4] pg/ml with significant dif-
ference (р = 0.01). IL-6 serum concentration in groups of 
patients with severe course of pleural empyema is presented 
in Table 8.

IL-8 concentration in cases of severe course of pleural 
empyema turned out to be lower than in patients with mild 
course of disease. In the united group of patients with severe 

Table 5.  CRP concentration in different groups of the studied patients with acute pleural empyema

Groups N Median 10th percentile 90th percentile Std dev. р

1 21 28 1.4 192 61.67
P1–2 = 0.1

2 8 96 9.5 384 164.19

3 14 15.2 1.7 117 51.65
P2–4 = 0.02

4 9 93.2 9 192 55.78

1 + 3 35 20.5 1.7 192 60.31
P(1 + 3)–(2 + 4) = 0.01

2 + 4 17 115.4 9.5 384 118.92

Table 6.  Correlation analysis of serum CRP 
concentration

Indicators Spearman, 
R p

CRP & leukocytosis 0.50 < 0.001

CRP & neutrophils 0.49 < 0.001

CRP & lymphocytes 0.34 0.020

CRP & monocytes 0.27 0.070

CRP & core shift index 0.69 < 0.001

Table 7.  Correlation between clinical manifestations 
and CRP serum concentration in patients  

with acute pleural empyema

Indicators Spearman, 
R p

CRP & body temperature 0.108 0.48

CRP & САТ –0.2 0.17

CRP & DBP –0.06 0.09

CRP & pulse 0.35 0.02

CRP & respiratory rate 0.42 0.004

CRP & SpO2 –0.38 0.01

CRP & Borg scale 0.37 0.01
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course of pleural empyema serum concentration median was 
3.6 [0.0; 92.6] pg/ml. In groups of patients with mild course 
of acute pleural empyema, it was 73.7 [0.0; 253.1] pg/ml. 
A significant difference between patients with severe and 
mild course of pleural empyema (р = 0.04).

In the second group which includes patients with severe 
course of disease at the age from 20 to 40 years, IL-8 serum 
concentration median was 3.1 [0.0; 92.6] pg/ml. In patients 
of the first group which included patients with mild course 
of acute pleural empyema, serum concentration median was 
85.3 [0.0; 253.1] pg/ml. No significant differences between 
these groups were found (р = 0.16). IL-8 serum concentra-
tion in groups of patients with pleural empyema is presented 
in Table 9.

In the fourth group which included patients at the age of 
41–60 years with severe course of acute pleural empyema, 
IL-8 serum concentration median in blood was 3.6 [0.0; 
4.8] pg/ml. In patients of third group at the age of 41–60 
years with mild course of acute pleural empyema, IL-8 se-
rum concentration median was 4.8 [0.0; 102.8] pg/ml, that 
is considerably lower but the difference between these groups 
turned out to be insignificant.

When analyzing TNF-α concentration in the blood se-
rum, it has been found out that in patients with severe course 
of acute pleural empyema its mean value was lower than in 

patients with mild course of disease. Thus, in the united 
group of patients with severe course of acute pleural empy-
ema TNF-α concentration in the blood plasma was 9.9 [4.0; 
22.0] pg/ml, while in the group with mild course of disease 
it was 18.0 [10.4; 30.9] pg/ml (р = 0.002).

Similar data was obtained in the group of patients with 
acute pleural empyema at the age from 20 to 40 years with 
severe course of disease. In the patients of this group, the 
median indicator was 8.4 [4.0; 23.5] pg/ml, and in patients 
with mild course of disease it was 20.7 [9.4; 30.9] pg/ml 
(р = 0.04). In the group of patients with severe course of 
acute pleural empyema at the age from 41 to 60 years, ave
rage concertation of TNF-α was 10.9 [7.9; 13.4] pg/ml, while 
in the patients of this age with mild course of disease it was 
16.5 [14.1; 32.1] pg/ml (р = 0.03). Serum concentration of 
TNF-α in groups of patients with acute pleural empyema is 
presented in Table 10.

Among the examined patients with acute pleural em-
pyema, there were 12 patients with prolonged course of the 
disease. Average number of bed-days in this group equaled 
to 29.50 ± 3.12 days. Average age of patients in the group 
with prolonged course of the disease was 34.20 ± 0.03 years. 
Among patients of this group, there were 6 men and 6 wo
men. The onset of the disease in this group of patients was 
acute; they sought medical help in the first 1–5 days af-

Table 8.  IL-6 serum concentration in groups of patients with acute pleural empyema

Groups N Median 10th percentile 90th percentile Std dev. р

1 21 48.9 0.0 104.5 60.33
P1–2 = 0.14

2 8 95.2 16.4 204.0 77.24

3 14 5.9 0.0 109.4 85
P2–4 = 0.9

4 9 113.5 5.2 244.2 84.93

1 + 3 35 20.3 0.0 109.4 50.03
P(1 + 3)–(2 + 4) = 0.01

2 + 4 17 104.2 5.2 244.2 76.82

Table 9.  IL-8 serum concentration in groups of patients with acute pleural empyema

Groups N Median 10th percentile 90th percentile Std dev. р

1 21 85.3 0.0 253.1 118.08
P1–2 = 0.16

2 8 3.1 0.0 92.6 45.37

3 14 4.8 0.0 102.8 51.57
P2–4 = 0.14

4 9 3.6 0.0 4.8 2.28

1 + 3 35 73.7 0.0 253.1 107.39
P(1 + 3)–(2 + 4) = 0.04

2 + 4 17 3.6 0.0 92.6 30.19

Table 10.  Serum concentration of TNF-α in groups of patients with acute pleural empyema

Groups N Median 10th percentile 90th percentile Std dev. р

1 21 20.7 9.4 30.9 8.27
P1–2 = 0.04

2 8 8.4 4.0 23.5 7.81

3 14 16.5 14.1 32.1 8.29
P2–4 = 0.03

4 9 10.9 7.9 13.4 2.1

1 + 3 35 18.0 10.4 30.9 7.82
P(1 + 3)–(2 + 4) = 0.002

2 + 4 17 9.9 4.0 22.0 7.82
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ter the onset of the disease. Three of 12 patients had severe 
course of the disease. Six patients had signs of violation of 
anti-infective protection, average number of clinical viola-
tions of anti-infective protection in this group of patients 
was 4.80 ± 1.03. All the patients had prolonged fever from 
37.5 to 39.8 °С.

In general blood analysis in patients of this group, ave
rage content of leukocytes equaled to 6.20 ± 1.86 × 109/l, 
average number of neutrophils was 4083.10 ± 1721.61 in 
1 mcl, lymphocytes 1661.10 ± 702.94 in 1 mcl, monocytes 
322.9 ± 82.5 in 1 mcl, core shift index 0.090 ± 0.106, ESR 
27.9 ± 16.8 mm/h.

Conclusions
Thus, estimation of evaluation of the cytokine spectrum 

of blood serum of patients with acute pleural empyema al-
lows acknowledging the state of hypercytokinemia with an 
increase in pro-inflammatory cytokines. At the same time, 
the degree of their increase differed depending on the severity 
of acute pleural empyema.

Study of the structure of cytokine status made it possible 
to discover that patients with severe course of acute pleural 
empyema had significant increase of concentration of IL-6 
and CRP. Nevertheless, severe course of disease is associated 
with insufficient increase of IL-8 and TNF-α. Deficiency of 
IL-8 and to a lesser extent IL-6 is manifested in patents of 
the older age group. In general blood analysis, higher indi-
cators of the total number of leukocytes, neutrophils, shift of 
the leukocyte formula to the left, increase of ESR in patients 
with severe course of disease have been found.

We have identified high clinical value of such criteria of 
acute pleural empyema course as decrease in oxygen satu
ration to less than 94 %, severity of shortness of breath which 
exceeds 2 points by Borg scale, damage to 3 and more seg-
ments of lung tissue as well as multiple clinical signs of vi-
olation of anti-infective protection, significant decrease of 
neutrophils, increase of concentration of C-reactive protein 
and insufficient increase of IL-8 and TNF-α in blood serum.
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Динаміка гормональних та імунологічних показників  
у хворих на гостру емпієму плеври

Резюме. Актуальність. При гострій емпіємі плеври виявля-
ють виражені порушення клітинних і гуморальних факторів 
імунітету, а також неспецифічної резистентності організму. 
Мета: аналіз і визначення результатів гормональних та іму-
нологічних досліджень в осіб із гострою емпіємою плеври 
залежно від тяжкості перебігу захворювання. Матеріали та 
методи. Вивчено динаміку гормональних та імунологічних 
змін у 64 хворих на гостру емпієму плеври, яких лікували за 
допомогою класичних і малоінвазивних хірургічних методів. 
Учасники були розподілені на 5 груп за ступенем тяжкості 
захворювання, що визначали за критеріями, які включали 
наступні клініко-лабораторні показники: частота дихання, 
пульсу, артеріальний тиск, температурна реакція, кількість 
уражених часток, лейкоцитоз, SpO2. В усіх пацієнтів проводи-
ли стандартне обстеження, а також вивчали сироваткову кон-
центрацію інтерлейкіну (IЛ) 6, IЛ-8, фактора некрозу пухлини 
α (ФНП-α), С-реактивного білка (СРБ). Результати. Оцін-
ка цитокінового спектра у хворих на гостру емпієму плеври 
дозволяє констатувати стан гіперцитокінемії з підвищенням 
прозапальних цитокінів. При цьому ступінь останнього від-

різнявся залежно від тяжкості хвороби. Вивчення структури 
цитокінового статусу дозволило встановити, що у хворих із 
тяжким перебігом емпієми плеври спостерігалося вірогідне 
зростання концентрації ІЛ-6 та СРБ. Проте тяжкий перебіг 
захворювання пов’язаний із недостатнім підвищенням IЛ-8 і 
ФНП-α. У пацієнтів старшої вікової групи виражений дефіцит 
IЛ-8 і меншою мірою IЛ-6. У загальному аналізі крові хворих із 
тяжким перебігом захворювання виявлено збільшення загаль-
ної кількості лейкоцитів, нейтрофілів, виражений зсув лей-
коцитарної формули вліво, підвищення швидкості осідання 
еритроцитів. Висновки. Визначено фактори, що впливають на 
тяжкий перебіг гострої емпієми плеври: зниження насичення 
киснем менше 94 %, вираженість задишки, що перевищує 
2 бали за шкалою Борга, ураження 3 і більше сегментів леге-
невої тканини, а також численні клінічні ознаки порушення 
протиінфекційного захисту, виражене зниження рівня нейтро-
філів, підвищення концентрації СРБ та недостатнє підвищен-
ня IЛ-8 і ФНП-α в сироватці крові.
Ключові слова: гостра емпієма плеври; гормональні та іму-
нологічні порушення
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Associations of obesity, abdominal neoplasms 
and comorbidities

Abstract. Background. Multiple recent studies suggest that at least 5–10 % of all malignancies are attributed 
to metabolic disorders and obesity. Excessive weight may also significantly influence outcomes and aggravate 
treatment-related adverse effects and patients’ follow-up. The purpose of the study was to clarify the clinical and 
pathogenetic significance of excessive body weight and comorbidities in patients with abdominal malignant neo-
plasms. Materials and methods. This cohort-based observational research involves a total of 952 patients (mean 
age 62.35 ± 11.57 years) with abdominal malignancies divided into study (23.95 %, body mass index ≥ 26 kg/m2) 
and control (76.05 %, body mass index ≤ 25 kg/m2) groups. The diagnosis, staging, prevalence of the process, 
and concomitant pathology, several anthropometric and statistical parameters were determined, and treatment 
outcomes (duration of the postoperative period, incidence of postoperative complications) were assessed. Results. 
No significant differences in the staging of abdominal malignancies were identified between study and control 
groups. Relative fat mass was significantly higher in study group compared to controls — 33.56 ± 1.01 % vs. 
27.01 ± 2.25 %, p = 0.009. Edmonton Obesity Staging System showed significantly higher stages for study group 
as well. The mean Charlson comorbidity index in the study group was significantly higher (p = 0.005), especially in 
male population. Obesity as a factor influencing the incidence of postoperative complications showed prevalence 
of 0.66 (95% confidence interval (CI) 0.51–0.78), sensitivity of 0.88 (95% CI 0.71–0.96), and specificity of 0.65 
(95% CI 0.39–0.85). Conclusions. Excessive body weight is significant factor aggravating condition of patients with 
abdominal malignancies, increasing the risk of postoperative complications by 1.29–6.96 times.
Keywords: obesity; abdominal malignancies; cancer; type 2 diabetes mellitus; comorbidity; complications

Introduction
Abdominal malignancies (AM) occupy a key place in 

the general structure of oncological pathology [1]. It is well 
known that neoplasms can occur at any location, provided 
that there are replicating cells. The gastrointestinal tract in 
general, as well as other abdominal organs including geni
tourinary and endocrine systems, contain diverse cellular 
elements that have the potential for carcinogenesis, which is 
why malignant tumours of primary abdominal location are 
among the most common neoplasms [2, 3].

Analysing the current epidemiologic data related to 
AM, it is necessary to underline the most common of 
them [1]. For example, the total number of all digestive 
system malignancies in USA reached 348,840 new cases in 

2023 (194,980 males and 153,860 females) with estimated 
overall mortality of 172,010 (99,350 males and 72,660 fe-
males). Colorectal cancer is the single major contributor 
into these malicious statistics with 153,020 new cases annu-
ally (81,860 males and 71,160 females) and mortality rate of 
52,550 (males and females 28,470 and 24,080, respectively). 
Pancreatic and hepatobiliary neoplasms are the third and 
second most important malignancies with 64,050 and 41,210 
new cases, 50,550 and 29,380 mortality cases per anno, 
respectively [1, 4].

During the last decades, a trend for declining incidence 
and mortality related to gastric cancer is observed, though 
it still remains one of the greatest health challenges world-
wide, especially in Asian countries. It causes approximately 
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800,000 deaths annually, accounting for about 8 % of all can-
cer deaths, and is the fourth leading cause of cancer deaths in 
both genders combined. Over 1 million new cases of gastric 
cancer are diagnosed every year, comprising 5–6 % of all new 
malignancies [5].

Epidemiological data analysis reveals a significant an-
nual increase in the registration of abdominal malignancies 
against the background of a slight decrease in the incidence 
and mortality of malignancies in other locations [6, 7].

The important etiological factors of the digestive neo-
plasms are diet rich in fats, predominantly oversaturated, 
refined carbohydrates and animal proteins, combined with a 
low content of vegetable fibres and low physical activity; this 
is particularly significant for development of colorectal, liver 
and pancreatic cancer [5, 6]. Not surprisingly, similar factors 
participate in the formation of morbid obesity and metabolic 
syndrome and are responsible for multiple comorbidities [7]. 
Among them, cardiovascular disorders, hypertension, and 
diabetes are the most common [8, 9]. It is worth noting that 
a diverse set of medical emergencies may be associated with 
metabolic disorders and AM leading to urgent hospitaliza-
tions and interventions [10–12].

Moreover, the overall condition risk can be greatly re-
duced [13, 14] by lifestyle modifications (physical activity) 
and dietary influence (e.g., reduced consumption of red meat 
and processed meat products, increasing dietary fibre con-
tent, etc.).

Multiple studies confirm associations of abdominal ma-
lignancies with genetic polymorphisms. Similar to metabo
lic syndrome, diabetes and obesity, a number of nucleotide 
polymorphisms are known to be responsible for occurrence 
of colorectal, genitourinary and liver cancer, and their course 
[15–17]. However, only approximately 5–15 % of patients 
were able to clearly trace the hereditary nature of AM, for 
example colorectal cancer or adenomatous polyposis, or 
hereditary nonpolyposis colorectal cancer. Anyway, genetic 
associations make links between abdominal carcinogenesis 
and metabolic disorders, and risk of various comorbidities 
even tighter [18, 19].

Recent studies suggest that at least 5–10 % of all ma-
lignancies are attributed to metabolic disorders and obesi-
ty [20]. Dietary violations, sustained high alcohol intake, 
morbid obesity, various metabolic disorders including but 
not limited to metabolic syndrome, diabetes mellitus, etc., 
and genetic predisposition are important factors that de-
termine the occurrence of pancreatic and hepatic cancer. 
Additional factors such as chronic infections, chronic viral 
hepatitis, intestinal dysbiosis, inflammatory bowel disease 
and Helicobacter pylori infection, which are defined as 
carcinogens, are also widely discussed in scientific pub-
lications [8, 9].

The possible underlying mechanisms of obesity influ-
encing carcinogenesis is complex and insufficiently under-
stood. Whereas lifestyle modifications, diet, physical activity, 
and behavioural therapies are the mainstay of recommended 
interventions, drug therapies and weight control surgical 
interventions result in a more rapid weight loss and may 
be successfully used in cancer survivors with obesity, while 
possessing additional risks and potential adverse effects and 
complications [21, 22].

It is reported that overweight patients are at higher risk 
of developing several important malignancies including co
lorectal, hepatobiliary, renal, oesophageal, not to mention 
hormone-dependant tumours like post-menopausal breast 
cancer and endometrial neoplasms. The possible linkage of 
obesity and the AM risk may include impaired fatty acid me-
tabolism, extracellular matrix remodeling, increased adipo-
kine release, immune dysregulation, chronic inflammation, 
and dysregulated sex and anabolic hormonal activity [20]. 
It is reported that obesity may also significantly influence 
outcomes and aggravate treatment-related adverse effects and 
patients’ follow-up [11, 16, 17].

Therefore, the problem of the combination of abdomi-
nal malignancies, obesity, and other comorbidities requires 
additional study.

The purpose was to clarify the clinical and pathogenetic 
significance of excessive body weight and comorbidities in 
patients with abdominal malignant neoplasms.

Materials and methods
The study conforms to generally accepted standards of 

bioethics in accordance with EUC Directive No. 609 dated 
November 24, 1986, GCP (1996), the Council of Europe Con-
vention on Human Rights and Biomedicine (April 4, 1997), 
the World Medical Association Declaration of Helsinki on 
the Ethical Principles for Medical Research Involving Human 
Subjects (1964–2000), and was conducted during 2022–2024 
in the Chernivtsi Regional Clinical Oncology Centre and the 
Oncology Clinic of the Bukovinian State Medical University.

Observation and epidemiological data were collected 
from a total of 952 patients (mean age 62.35 ± 11.57 years) 
with intra-abdominal tumours of different locations. Male 
patients reliably dominated in the overall studied cohort 
(58.93 % male vs. 41.07 % female). In addition, in this part 
of the study, we did not include any gynaecological malig-
nancies as they are only observed in female patients and have 
stronger relationship with hormonal dysregulation, probably 
influencing results. The distribution of patients according to 
the incidence of main nosologies and associated mortality 
rates is presented in Table 1.

Design of the cohort-based observational study includes 
collection of clinical-epidemiological data, selection of tar-
get patients following inclusion and exclusion criteria with 
statistical analysis. Inclusion criteria were adult age (over 18 
years) and presence of any primary AM. Exclusion criteria 
were age less than 18 years, presence of acute medical emer-
gencies (bleedings, shock, serious acute infections), advanced 
cancer cachexia.

The data of Table 1 demonstrate a significant drop of 
AM in 2023 compared to 2022. However, this may be at least 
explained by the full-scale invasion and respective migration 
processes, which may be also further impacted by the long-
term outcomes of COVID-19 outbreak similarly to other 
abdominal pathologies [23, 24].

Surprisingly, extrahepatic biliary tract malignancies 
didn’t change much especially when compared to both other 
AM and in absolute figures, with even respective reliable 
mortality increase by 3.31 times (p < 0.05). Overall morta
lity in 2022 was significantly higher than in 2023 (39.85 vs. 
30.12 %, respectively) as well.
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Study group was formed by 228 (23.95 %) AM patients 
with excessive weight (body mass index (BMI) ≥ 26). Com-
pared to controls (724; 76.05 %), which included the rest of 
cohort (AM patients with BMI ≤ 25), study group patients 
were insignificantly older (mean age 64.28 ± 10.14 years vs. 
59.11 ± 11.37 years), with lower ratio of male patients.

The final diagnosis, TMN staging, prevalence of the pro-
cess, etc. and concomitant pathology, several anthropomet-
ric parameters (weight, height, body mass index, degree of 
obesity) were determined, treatment outcomes (duration of 
the postoperative period, incidence of postoperative compli-
cations, etc.) were analysed. The database was formed, and 
statistical calculations were performed using the Microsoft 
Office 365 system. In addition, a set of clinical calculators was 
used provided by MedCalc online platform. Confidence inter-
val (CI) of 95% (p < 0.05) was accepted as validity threshold.

Results
Initially, we compared both groups for body mass-related 

parameters. Expectedly, the relative fat mass characterizing 
the body fat ratio was significantly higher in study group 
compared to control one: 33.56 ± 1.01 vs. 27.01 ± 2.25 %, 
p = 0.009.

According to the Edmonton Obesity Staging System, the 
control group was only presented with stage 0 and 1: 82.73 
and 17.27 %, respectively. Conversely, the study group pa-
tients demonstrated significantly more diverse staging: stage 
0 — 1.32 %, stage 1 — 28.51 %, stage 2 — 44.30 %, stage 
3 — 18.67 %, and stage 4 — 7.46 %.

Among the total of 952 examined patients, 228 (23.95 %) 
had stage IV AM, 324 (34.03 %) had stage III, 286 (30.04 %) 
had stage II, and 114 (11.98 %) had stage I. No significant 
differences in the AM staging were identified between over-
weight patients (study group) and the comparison group 
(controls).

However, the number and severity of comorbidities (in 
addition to excessive weight) was significantly higher in the 
study group. Among controls, clinically relevant comorbi
dities were determined in 162 cases (22.38 %), whereas in the 
study group, comorbidities were observed in all patients. At 
the same time, the mean Charlson comorbidity index in the 
study group was significantly higher (p = 0.005), especially 
in male population (Fig. 1).

Ischemic heart disease, post-infarction and diffuse 
cardiosclerosis, heart failure of various functional classes, 
cardiac rhythm disturbances, essential and symptomatic 
hypertension, type 2 diabetes mellitus, and peripheral vas-
cular disease including peripheral artery disease and chronic 
venous insufficiency were the most common comorbidities, 
confirming close ties between metabolic, vascular diseases, 
and carcinogenesis.

Chronic gastrointestinal diseases such as gastritis, chronic 
pancreatitis, chronic biliary disorders (cholecystitis, common 
bile duct gallstones) were diagnosed in 62 (27.19 %) patients 
of the study group and 27 (3.73 %) controls (z = –10.61, 
p < 0.0001, 95% CI –3.36–2.89). Other diseases (hernias, 
kidney and liver diseases) were detected in 89 (39.04 %) pa-
tients of the study group and were not observed in controls.

Presence of obesity itself as well as other metabolic dis-
orders (diabetes mellitus), and comorbidities potentially may 

Figure 1.  Gender distribution of Charlson comorbidity index in the study and control groups

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

Control group Control female Control male Study group Study female Study male

7.11

5.39

11.23 10.74

11.05

6.37

Table 1.  The year-to-year incidence  
and mortality rate changes in different AM

Location
Incidence (year) Mortality (year)

2022 2023 2022 2023

Oesophageal 36 26 14 8

z = 0.66, p = 0.74, 95% CI (–17.33–17.50)

Gastric 115 86 51 42

z = –0.63, p = 0.26, 95% CI (–10.10–10.01)

Colon 146 115 41 24

z = 1.34, p = 0.91, 95% CI (–7.55–7.70)

Anorectal 125 103 59 19

z = 4.56, p = 0.10, 95% CI (–8.64–9.22)

Hepatic 30 21 13 7

z = 0.72, p = 0.76, 95% CI (–19.55–19.75)

Biliary 15 14 2 6

z = –1.78, p = 0.038, 95% CI (–23.78–23.19)

Pancreatic 80 40 38 16

z = 0.78, p = 0.78, 95% CI (–13.55–13.70)

Total 547 405 218 122

z = 3.10, p = 0.10, 95% CI (–4.35–4.54)
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interfere with AM-focused multimodal treatments, especially 
surgery. Therefore, we calculated predictive values for obesity 
and surgery-related complications.

Such calculations in patients with abdominal malig-
nancies showed high prognostic value of obesity as a fac-
tor influencing postoperative complications after surgery 
with prevalence of 0.66 (95% CI 0.51–0.78), sensitivity of 
0.88 (95% CI 0.71–0.96), and specificity of 0.65 (95% CI 
0.39–0.85).

Odds ratio (OR) for postoperative complications in pa-
tients with abdominal neoplasia and obesity are presented 
in Тable 2.

A significantly higher risk of postoperative complications 
in patients of the study group compared to controls is con-
firmed by the data shown in Table 2. Obesity demonstrated 
high risk for development of treatment-related surgical com-
plications. Moreover, high BMI while impacting outcome may 
be used for correction of treatment strategy in these patients.

Although the average length of stay in hospital is a rather 
relative indicator with highly subjective value, it was never-
theless considered appropriate to assess the impact of high 
BMI on it. In overweight patients, the duration of hospita
lization was longer yet insignificantly (22.36 ± 3.14 days in 
the study group vs. 16.73 ± 2.50 in controls, p = 0.18), which 
is probably due to the fact that it is mainly the complexity of 
surgical intervention itself and the underlying pathology that 
determine length of stay.

Discussion
Multiple studies showed that in over 30 million indivi

duals worldwide, an excessive body weight is associated with 
an increased risk of all-cause mortality [25]. In the United 
States alone, obesity is responsible for about 5 % of overall 
malignancies in men and up to 10 % in women. Over 684,000 
obesity-associated new cases are registered annually, inclu
ding approximately 210,000 among men and 470,000 among 
women. Around 85,000 newly diagnosed cancer cases are 
related to obesity [26–28].

It is shown that the linkage of excessive body weight and 
carcinogenesis may vary reaching up to 30–51 % of abdomi
nal malignancies located in liver or extrahepatic biliary tree, 
and endometrium [29, 30]. Slightly smaller (30.6 %) figures 
were obtained for hollow organ adenocarcinomas attributed 
to obesity [31].

Not infrequently, obesity, cancer and comorbidities are 
met in combination, depicting an important shared patho-
genetic mechanisms and similar genetic background [9, 13, 

18, 32]. Moreover, as we have found in this study, AM, meta
bolic conditions and cardiovascular diseases are frequently 
combined causing further challenges for the management of 
these patients.

Another important issue, which is often beyond studies, 
is related to the management of patients with AM on the 
background of morbid obesity. Few papers partially em-
phasize this problem, including attention to operating room 
management of obese individuals and related technical issues 
[11, 14, 21]. The findings of this study suggest that obese 
cancer patients in case of surgeries may need additional fo-
cused attention including prophylactic medical interventions, 
which corresponds to their increased risk of developing post-
operative complications.

Conclusions
Obesity and excessive body weight are significant factors 

in aggravation of the state of patients with abdominal malig-
nancies; the risk of postoperative complications is 1.29–6.96 
times higher than without obesity. The complex relationship 
of etiological factors and pathogenetic mechanisms of obe-
sity and abdominal carcinogenesis leads to the formation of 
new vicious circles that may impact treatment efficacy and 
outcome. The presence of obesity is a significant factor in ag-
gravating the condition, prolonging hospital stay in patients 
with malignant neoplasms and creating additional challenges 
for the surgical oncologists.
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Асоціації ожиріння, абдомінальних новоутворень  
та супутніх захворювань

Резюме. Актуальність. У багатьох сучасних дослідженнях 
показано, що принаймні 5–10 % усіх злоякісних новоутво-
рень пов’язані з порушенням обміну речовин і ожирінням. 
Надмірна маса також може суттєво вплинути на результат 
лікування й посилити пов’язані з ним побічні ефекти. Мета: 
з’ясувати клініко-патогенетичне значення надмірної маси 
тіла та супутніх захворювань в осіб зі злоякісними ново-
утвореннями черевної порожнини (ЗНЧП). Матеріали та 
методи. Когортне обсерваційне дослідження охоплює 952 па-
цієнтів (середній вік 62,35 ± 11,57 року) зі ЗНЧП, розділених 
на основну (23,95 %, індекс маси тіла ≥ 26 кг/м2) та контроль-
ну (76,05 %, індекс маси тіла ≤ 25 кг/м2) групи. Визначали діа-
гноз, стадію, поширеність процесу і характер супутньої пато-
логії, оцінювали антропометричні й статистичні показники, 
а також результати лікування (тривалість післяопераційного 
періоду, частоту післяопераційних ускладнень). Результати. 
Значних відмінностей у стадійності ЗНЧП між досліджува-

ною та контрольною групами не виявлено. Відносна маса 
жиру була вірогідно вищою в основній групі порівняно з 
контрольною: 33,56 ± 1,01 % проти 27,01 ± 2,25 %, р = 0,009. 
Згідно з Едмонтонською системою оцінки ожиріння, більш 
виражені його стадії також зареєстровані в основній групі. 
Середній індекс коморбідності Чарлсона в досліджуваній 
групі був вірогідно вищим (р = 0,005), особливо в чоловічій 
популяції. Ожиріння як фактор, що впливає на частоту піс-
ляопераційних ускладнень, характеризувалося поширеністю 
0,66 (95% ДІ 0,51–0,78), чутливістю 0,88 (95% ДІ 0,71–0,96), 
специфічністю 0,65 (95% ДІ 0,39–0,85). Висновки. Надмірна 
маса тіла є суттєвим фактором погіршення стану пацієнтів 
зі ЗНЧП, підвищуючи ризик післяопераційних ускладнень 
в 1,29–6,96 раза.
Ключові слова: ожиріння; злоякісні новоутворення черевної 
порожнини; рак; цукровий діабет 2-го типу; коморбідність; 
ускладнення
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The peculiarities of thiol-disulfide metabolism  
in patients with diabetes mellitus  

and pulmonary tuberculosis

Abstract. Background. Glutathione (L-gamma-glutamyl-L-cysteinyl-glycine, GSH) and the enzymes of the glu-
tathione cycle play an important role in the immune response against Mycobacterium tuberculosis infection. The 
purpose of the study was to assess the main peculiarities and differences of the thiol-disulfide metabolism in patients 
with drug-susceptible and multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) developed on the background of diabetes 
mellitus (DM). Materials and methods. A prospective case-control study was conducted between 2018 and 2022 
and included 173 TB patients divided into 3 groups: 1st study group (N = 54) — new cases of drug-susceptible 
tuberculosis and DM; 2nd study group (N = 56) — new cases of MDR-TB and DM; 3rd study group (N = 63) — 
non-diabetic patients with progressive TB. These groups were compared with a control group of 36 healthy people. 
The investigations were conducted according to the national protocol and biochemical assessment standards. 
Results. In diabetic TB patients, the antioxidant status was enhanced according to the biomarkers, such as total 
GSH, free –SH groups, total –SH groups, GST, SOD, CAT, GPO, and GR, compared to non-diabetic TB patients. 
This suggested the existence of an imbalance between oxidants and antioxidants in favor of oxidants. No statistical 
difference was revealed when comparing the GSH system biomarkers in patients with drug-resistant and susceptible 
TB. Conclusions. The antioxidant defense was more depleted in diabetic patients, with a greater decrease in MDR-
TB group. In non-diabetic TB patients, the total and reduced GSH did not differ compared to healthy individuals, 
while free –SH groups, total –SH groups, GST, SOD, CAT, GPO, and GR were lower. Even the GSH metabolism 
biomarkers were lower in the group of patients with drug-resistant TB; the statistical difference was not achieved.
Keywords: diabetes mellitus; tuberculosis; drug resistance; antioxidant system

Introduction
The problem of pulmonary tuberculosis (TB) is currently 

very relevant due to the progressive increase in the num-
ber of patients, mainly of young, most able-bodied age, the 
development of temporary or permanent disability, and in 
some patients, the formation of resistance to the therapy 
being carried out [1, 2]. The phenomenon of the formation 
of chemoresistance to treatment in TB necessitates the ap-
pointment of complex polychemotherapy [3, 4].

It should be emphasized that anti-TB drugs have pan-
creatotoxic effects. Long-term use of drug combinations for 

the treatment of TB patients can cause disruption of enzyme 
systems, metabolic processes and disorders of the functional 
state of the pancreas [5, 6]. Another important issue is the 
presence of changes in carbohydrate metabolism, with the 
formation of impaired glucose tolerance.

Along with specific lesions, the condition of the pan-
creatic parenchyma is significantly affected by tuberculosis 
intoxication and concomitant alcohol abuse, which can ma
nifest as nonspecific reactive pancreatitis with the formation 
of disorders of not only the exocrine but also the endocrine 
function of the gland [7, 8].

©  «Міжнародний ендокринологічний журнал»  /  «International Journal of Endocrinology» («Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal»), 2025
©  Видавець Заславський О.Ю.  /  Publisher Zaslavsky O.Yu., 2025
Для кореспонденції:  Сем’янів Ігор Олександрович, к.мед.н., доцент кафедри фтизіатрії та пульмонології, Буковинський державний медичний університет, Театральна площа, 2, м. Чернівці, 
58002, Україна; e-mail: igor_semianiv@bsmu.edu.ua; тел. +38 (095) 193-37-68
For correspondence: Semianiv Ihor, PhD in Medicine, Associate Professor, Department of Phthisiology and Pulmonology, Bukovinian State Medical University, Teatralna sq., 2, Chernivtsi, 58002, Ukraine; 
e-mail: igor_semianiv@bsmu.edu.ua; phone +38 (095) 193-37-68
Full list of authors’ information is available at the end of the article.



30 Том 21, № 1, 2025Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

Various mechanisms of progression of tuberculosis in-
fection in patients with carbohydrate metabolism disorders 
with the formation of secondary diabetes of varying severity 
are considered: intensification of lipid peroxidation, pro-
tein denaturation, depletion of adenosine triphosphate re-
serves, mitochondrial dysfunction, formation of free radicals 
and hapten, binding to nuclear and cytoplasmic molecules, 
blockade of transfer ribonucleic acid, capture by membrane 
receptors, destruction of the cellular cytoskeleton, as well as 
microhemocirculation disorders [9], which are consequences 
of the development of oxidative stress [10] and immune im-
balance in the body as a whole [11, 12].

Glutathione (L-gamma-glutamyl-L-cysteinyl-glycine) 
(GSH) and the enzymes of the glutathione cycle GSH plays 
an important role in the immune response against Mycobac-
terium tuberculosis (MTB) infection [13, 14].

The main functions of glutathione: 1) protection from 
reactive oxygen species, GSH being the main non-enzyma
tic antioxidant; 2) formation, reduction and isomerization 
of disulfide bonds; 3) influence on the activity of enzymes 
and other proteins; 4) maintenance of the functionality 
of biological membranes; 5) engagement in biochemical 
reactions as coenzymes; 6) participation in the metabolism 
of eicosanoids; 7) cysteine reserve; 8) participation in the 
metabolism of xenobiotics; 9) influence on the synthesis of 
nucleic acids and proteins; 10) increasing the resistance of 
cells to toxic agents; 11) intervention in tissue proliferation 
[15, 16].

No reported data reported on GSH metabolism in dia-
betic patients with drug-susceptible or multidrug-resistant 
tuberculosis (MDR-TB) compared with non-diabetic TB pa-
tients. Considering all the above-mentioned data, the study 
has been performed with the purpose to assess the peculiari-
ties and differences of the thiol-disulfide metabolism indices 
in patients with drug-susceptible and MDR-TB developed 
on the background of diabetes mellitus (DM) compared 
with non-diabetic TB patients and the impact of metabolic 
disturbances on the evolution and anti-tuberculous treatment 
outcome.

Materials and methods
The research was prospective, selective, descriptive and 

cross-sectional. It included a series of 173 patients diagnosed 
with pulmonary TB during the period 01.01.2018–31.12.2022 
in the Republic of Moldova and Chernivtsi Regional Medi
cal Center for Socially Significant Diseases. The inclusion 
criteria, which determined the selection of the patients in the 
research were: age over 18 years old, TB diagnosed by a pul-
monologist and the signed informed consent. The cases were 
distributed in three groups: 1st study group (SG) (N = 54 new 
cases with drug-susceptible TB and DM), 2nd group (N = 56 
new cases with MDR-TB and DM) and 3rd group (N = 63 
non-diabetic patients with progressive TB).

The study groups were compared with a control group 
of 36 healthy individuals. In the study groups the main in-
clusion criteria was DM diagnosed by an endocrinologist. 
The diagnosis of pulmonary TB was confirmed through the 
criteria provided by the National Clinical Protocol. The spu-
tum examination by Xpert MTB/Rif test, Ziehl-Neelsen 
staining, culture on Lowenstein-Jensen and liquid BACTEC 

media and chest X-ray investigations were performed in all 
TB patients. The drug susceptibility testing was performed in 
all groups using the conventional media, according to results 
the patients were distributed in study groups.

The methods used for the diagnosis of DM were: capil-
lary glucose concentration, the fasting venous plasma glucose 
done after 10–14 hour of fast and the glycated hemoglobin 
(HbA1c). The capillary glucose concentration was measured 
with a glucometer in a blood sample obtained from the fin-
gertip. Glycated albumin was calculated, as the percentage of 
glycated albumin in the total albumin and the value ≥ 6.5 % 
(48 mmol/mol) and was a diagnostic indicator.

The biochemical investigation of patients from study 
groups was performed before the initiation of the anti-TB 
treatment regiments, which were selected according to the 
drug resistance profile. The 36 healthy people from the con-
trol group were investigated in ambulatory conditions. For 
the laboratory investigation samples of venous blood (5 ml) 
were collected and centrifuged for 10 minutes with a spin 
speed of 3500 rpm, with further separation of the serum. All 
the samples were dispensed into Eppendorf microtubes and 
frozen at minus 40 °C before biochemical determinations. 
The estimation of the biochemical indices in the serum of 
blood was performed using the methods with microquantities 
of the clinical material. Were measured the activity levels 
of total glutathione, reduced glutathione (rGSH), oxidized 
glutathione (GSSG), rate rGSH/GSSG, activity of gluta-
thione enzymes: glutathione reductase (GR), glutathione 
peroxidase (GPO), glutathione-S-transferase (GST) and 
γ-glutamyl transpeptidase (γ-GGT). The concentration of 
–SH groups was assessment according to method G.L. Ell-
man and M. Hu modified.

To assess the phenomenon of “evasion” of enzymes into 
the blood and the state of the exocrine function of the pan-
creas, the activity of blood and urine α-amylase, pancre-
atic isoamylase in blood and urine, and blood lipase were 
studied, uroamylase flow rates were assessed — D1 (basal), 
D2 (30 minutes after a standard breakfast), D3 (60 minutes 
after the same breakfast), and endogenous pancreazimin 
induction coefficients were calculated — K1 (30 minutes 
after a standard breakfast) and K2 (60 minutes after the same 
breakfast). The activity of pancreatic enzymes in blood and 
urine, determination of fecal pancreatic elastase-1 indicators 
were performed at the same time as the biochemical study 
of the functional state of the liver and the lipid spectrum of 
the blood.

The investigation schedule included the following data 
about the patients: biological and social peculiarities, high-
risk characteristics (deep social vulnerability, migration, de-
tention, the contact with a TB patient), case-management, 
clinical aspects of TB, laboratory indicators, anti-tuberculous 
regimen, antidiabetic treatment, outcome.

The statistical analysis was performed using Epi Info soft-
ware. The data were appreciated as nominal or quantitative. 
The frequency and percentage were reported for nominal 
data, and the mean and standard deviation were reported for 
continuous data. The statistical analysis of the differences 
between normally distributed continuous variables was tes
ted with Student’s t-test. A p-value of < 0.05 was considered 
statistically significant.
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Results
The main manifestation of chronic pancreatitis in all 

examined patients was abdominal pain. Most often, the pain 
was localized in the epigastrium and both hypochondriac 
regions — in 109 (33.2 %) patients.

Pain in the epigastrium and right hypochondriac region 
bothered 92 (28.1 %) patients, only in the right hypochon-
driac region — 28 (8.5 %) patients, in the epigastrium and 
left hypochondriac region — 49 (14.9 %) patients, only in 
the epigastrium — 38 (11.6 %) patients, only in the left hypo-
chondriac region — 12 (3.7 %) patients (Fig. 1). The location 
of abdominal pain did not differ significantly between the 
groups.

The distribution of the patients, according to the sex es-
tablished a higher men/women rate in the 1st SG (2/1), com-
pared with 2nd SG (1.2/1), 3rd SG (1.4/1) and control group 
(2.9) compared with the study group (1.1/1). No statistical 
difference was established while comparing the mean.

The repartition of the patients, according to the age es-
tablished that the young group (between 18 and 44 years old) 
prevailed in the 1st and 2nd SG compared with 3rd SG and 
control group. Respectively the rate of patients older 45 years 
was higher in the 3rd SG and control group, but the statisti-
cal significance was not achieved. So, the selected group of 
patients were similar according to the demographic charac-
teristics and comparable (Table 1). The patients’ average age 
on the 1st SG was 39 ± 8, 2nd SG 38 ± 5 years, 3rd SG 43 ± 6 
old, and in the control group — 44 ± 2 years old.

According to the type of glycemic disorders, in the 1st 
SG, the type 1 DM was diagnosed in 28 (52 %) patients, in 
the 2nd SG 31 (55 %) and the 3rd SG — 31 (49 %) patients. 
Respectively type 2 DM was diagnosed in 26 (48 %) in the 
1st SG, 24 (45 %) in the 2nd SG and 32 (51 %) patients of 
the 3rd SG. The value of fasting venous plasma glucose ex-
ceeded the normal limit of 6 mmol/L in 49 (91 %) patients 
of the 1st SG, 52 (93 %) patients and 49 (78 %) patients of 
the 3rd SG. Higher than 12 mmol/L (hyperglycemia) was 
established in 19 (31 %) patients of 1st SG, 14 (25 %) of 2nd 
SG and 19 (30 %) patients of 3rd SG. The concentration of 
the glycated albumin was assessed in all diabetic patients. 
The normal HbA1c concentrations detected in the range 
between 4.8–5.6 % were found only in 12 (22 %) patients 
of the 1st SG, 14 (25 %) of 2nd SG and 15 (24 %) cases of 
the 3rd SG. The concentration of HbA1c higher than 6.4 % 
was detected in 33 (78 %) patients of the 1st SG, 42 (75 %) 
of the 2nd SG and 48 (76 %) cases of the 3rd SG. So, types 
1 and 2 of DM were similarly diagnosed in all groups of 
diabetic patients and in two thirds of patients was uncon-
trolled, according to the level of hyperglycemia and HbA1c 
concentration. Complications were diagnosed in all diabetic 
patients. The most common association was microvascular 
angiopathy, retinopathy and neuropathy diagnosed in 26 
(48 %) patients of the 1st SG, 29 (62 %) of the 2nd SG and 32 
(51 %) of the 3rd SG. In a lower proportion were diagnosed 
diabetic nephropathy 12 (22 %) in the 1st SG, 8 (14 %) in 
the 2nd SG and 9 (14 %) in the 3rd SG. Gastro-intestinal 

Table 1.  Distribution of patients by demographics and risk factors, n (%)

Parameters 1st SG 2nd SG 3rd SG Control group

Men 36 (67) 31 (51) 37 (67) 19 (52)

Women 18 (33) 25 (45) 27 (33) 17 (48)

18–44 years 32 (59) 34 (61) 30 (45) 18 (50)

45+ years 22 (41) 12 (49) 48 (54) 18 (50)

Urban 44 (81) 45 (80) 15 (60) 18 (50)

Rural 10 (19) 12 (20) 43 (40) 18 (50)

Social vulnerability 37 (40) 28 (50) 36 (69) NA

Single state 16 (30) 28 (50) 27 (31) NA

Low education level 47 (87) 38 (67) 61 (97) NA

Note (here and in Table 2): the applied statistical test was the paired sample T-test.

Figure 1.  Location of pain
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diseases, which included chronic hepatitis, steatosis and 
chronic pancreatitis were diagnosed in 16 (39 %) cases of 
the 1st SG, 13 (23 %) in the 2nd SG and 63 (11 %) patients 
in the 3rd SG.

Microbiological status was positive in all patients and 
drug susceptibility testing permitted their distribution ac-
cording to the drug resistance results. Standard treatment 
for drug-susceptible TB was administrated in drug-suscep-
tible TB patients (2nd and 3rd SG) and standard treatment for 
MDR-TB in patients from the 1st SG. The duration of the 
treatment corresponded to the WHO recommendations and 
lasted 6 months in patients with drug-susceptible TB and 18 
months in patients with MDR-TB.

While distributing patients according to the clinical ra-
diological forms, was concluded the diagnosis of pulmonary 
infiltrative TB in all selected patients. It was one of the cri-
teria which ensured the comparability of laboratory data. 
Radiological patterns were different among study groups. 
Pulmonary infiltrates were established in a statistical higher 
proportion of the 2nd SG compared with 1st and 3rd SG. Lung 
parenchymal destruction and caverns were radiologically 
identified more often in the 2nd SG compared with other 
study groups. Disseminative opacities, extensive lung fibro-
sis, pleural adherences were more often established in the 1st 
and 2nd SG compared with the 3rd SG, without achieving the 
statistical significance (Table 2).

The antioxidant defense biomarkers revealed depletion of 
the GSH system in diabetic patients with TB compared with 
non-diabetic TB patients and conventional healthy indivi

duals according to the level of: a) total GSH was statistical 
lower in the 1st and 2nd SG compared to 3rd SG and CG; 
b) free –SH groups was statistically lower in the 1st and 2nd 
SG compared to 3rd SG and CG; c) total –SH groups was 
statistical lower in the 1st and 2nd SG compared to 3rd SG 
and CG; d) GSSG was statistical lower in the 1st and 2nd SG 
compared to 3rd SG and CG; e) GST was statistical lower in 
the 1st and 2nd SG compared to 3rd SG and CG; f) γ-GGT 
was statistical higher in all study groups compared with CG; 
g) SOD was statistical lower in the 1st and 2nd SG compared 
to 3rd SG and CG; h) CAT was statistical lower in the 1st and 
2nd SG compared to 3rd SG and CG; i) GPO was statistical 
lower in the 1st and 2nd SG compared to 3rd SG and CG; j) GR 
was statistical lower in the 1st and 2nd SG compared to 3rd SG 
and CG. The rate of total GSH/GSSG was 1.9 in the 1st and 
2nd SG, 2 in the 3rd SG and 2,5 in the CG. While comparing 
the biomarkers of non-diabetic TB patients (3rd SG) with 
conventional healthy individuals (CG) was determined de-
pletion of the GSH redox system according to the level of: 
a) free –SH groups; b) total –SH groups; c) GSSG; d) GST; 
e) SOD; f) CAT; g) GPO; h) GR (Table 3).

Discussion
Pulmonary TB is a highly infectious dreadful disease 

caused by MTB [17–20]. Numerous studies reported free 
radical activity, antioxidant status and lipid profile in TB 
patients, but previous studies have lacunae in comparing the 
biochemical variables between before and after anti-tubercu-
lar therapy supplementation to TB patients [21, 22].

Table 2.  Distribution of patients by radiological patterns, n (%)

Radiological patterns 1st SG 2nd SG 3rd SG

Infiltrations 25 (46) 41 (73) 34 (54)

Lung destruction/caverns 29 (54) 25 (45) 29 (46)

Disseminative nodules 32 (59) 34 (61) 30 (45)

Complicated with pleurisy 22 (41) 12 (49) 48 (54)

Pulmonary fibrosis/adherences 44 (81) 45 (80) 15 (60)

Calcinates/sequelae 10 (19) 12 (20) 43 (40)

Table 3.  Biomarkers of GSH system

Indices 1st SG 2nd SG 3rd SG Control group

GSH total, µmol/s/L 6.9 ± 0.9##* 7.5 ± 0.7## 10.4 ± 0.9& 11.1 ± 0.8

Reduced GSH, µmol/s/L 2.7 ± 0.5##* 3.1 ± 0.7## 5.7 ± 0.5 5.9 ± 0.7

Free –SH groups, µmol/s/L 10.8 ± 0.3# 11.8 ± 0.6# 12.60 ± 0.73& 19.10 ± 3.27

Total –SH groups, µmol/s/L 14.2 ± 0.8##* 15.4 ± 0.5## 18.2 ± 0.3& 22.6 ± 0.7

GSSG, µmol/s/L 3.6 ± 0.7* 3.9 ± 0.5 4.1 ± 0.7& 5.8 ± 0.9

GST, nmol/s · L 16.60 ± 5.98##* 16.20 ± 8.52## 27.5 ± 6.7& 31.20± 4.31

γ-GGT, U/L 62.95 ± 6.56##* 78.24 ± 3.58## 35.70 ± 3.02& 5.34 ± 0.80

SOD, c.u./L 381.0 ± 23.3#* 398.0 ± 13.4# 412.0 ± 29.5& 584.0 ± 43.4

CAT, µmol/s/L 6.54 ± 3.54#* 7.79 ± 4.24# 9.45 ± 7.62& 13.4 ± 5.6

GPO, nmol/s · L 225.32 ± 81.25##* 311.51 ± 90.60## 405.84 ± 51.70& 421.0 ± 61.4

GR, nmol/s · L 324.14 ± 7.10##* 345.61 ± 6.60## 398.6 ± 9.4& 428.0 ± 10.2

Notes: applied statistical test was Mann-Whitney U test; # — p < 0.01; ## — p < 0.001 for 1st and 2nd SG compared to 
3rd SG; *— p < 0.001 for 1st and 2nd SG compared to CG, 3rd SG compared to CG; & — p < 0.01.
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Hence, the present study was carried out to investigate 
oxidative stress markers, antioxidant status, lipid profile, liver 
function markers, and glycoprotein components in pulmo-
nary tuberculosis patients PTB patients.

Distributing the patients, according to the sex and age, it 
was determined the predomination of the men and economic, 
reproductive age (18–44 years) in all groups of TB, which 
allowed the comparability of the results among patients.

Radiological patterns demonstrating the severity of TB — 
lung destruction, pleurisy and extensive fibrosis were more 
evident in diabetic TB patients compared with non-diabetic 
patients, which were reported in multiple research.

Most of the TB patients were diagnosed with uncon-
trolled DM, according to the level of glycaemia at the fasting 
venous test and HbA1c concentration.

Antioxidant status revealed an evident consumption 
of the GSH system in diabetic TB patients compared with 
non-diabetic TB patients according to the biomarkers: total 
GSH, free –SH groups, total –SH groups, GSSG with a 
lower GSH/GSSG rate in diabetic patients, GST, SOD, 
CAT, GPO, and GR. While comparing with the healthy 
individuals all biomarkers were reduced exception total GSH 
and reduced GSH.

Obtained data suggested the imbalance between oxi-
dants/antioxidants, in favor of oxidants in diabetic patients 
with TB.

Conclusions
In diabetic TB patients the antioxidant status was more 

consummated according to the biomarkers: total GSH, free 
–SH groups, total –SH groups, GST, SOD, CAT, GPO, and 
GR when compared with non-diabetic TB patients.

In non-diabetic TB patients, the total GSH and reduced 
GSH did not differ compared with healthy individuals, while 
free –SH groups, total –SH groups, GST, SOD, CAT, GPO, 
and GR were lower. Even the GSH metabolism biomarkers 
were lower in the group of patients with drug-resistant TB, 
the statistical difference was not achieved.
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Особливості тіол-дисульфідного обміну у хворих  
на цукровий діабет та туберкульоз легень

Резюме. Актуальність. Глутатіон (L-гамма-глутаміл-L-цис
теїніл-гліцин, GSH) і ферменти глутатіонового циклу віді-
грають важливу роль в імунній відповіді на інфекцію Myco-
bacterium tuberculosis. Мета: оцінити основні особливості й 
відмінності тіол-дисульфідного обміну у хворих на медика-
ментозно-чутливий та мультирезистентний туберкульоз (ТБ), 
що розвинувся на тлі цукрового діабету (ЦД). Матеріали та 
методи. Проспективне дослідження типу «випадок — кон-
троль» було проведено у 2018–2022 рр. і охоплювало 173 осіб 
із туберкульозом, розділених на 3 групи: першу (N = 54) — 
нові випадки медикаментозно-чутливого ТБ та ЦД, другу 
(N = 56) — нові випадки мультирезистентного ТБ та ЦД, 
третю (N = 63) — пацієнти без цукрового діабету з прогресую-
чим туберкульозом. Ці групи порівнювали з контрольною гру-
пою (36 практично здорових осіб). Дослідження проводились 
відповідно до національного протоколу надання медичної 
допомоги та стандартів біохімічної оцінки. Результати. У хво-
рих на ТБ із ЦД відзначалося посилення антиоксидантного 

статусу за біомаркерами, як-от загальний глутатіон, вільні 
–SH-групи, загальні –SH-групи, GST, SOD, CAT, GPO та 
GR, порівняно з пацієнтами із ТБ без діабету, що свідчить 
про зміщення балансу між оксидантами й антиоксидантами 
в бік оксидантів. Не було виявлено статистичної різниці при 
порівнянні біомаркерів системи глутатіону в осіб із резистент-
ним та чутливим до медикаментів туберкульозом. Висновки. 
Антиоксидантний захист був більш ослабленим у хворих на 
цукровий діабет, із глибшим зниженням у групі мультире-
зистентного ТБ. У пацієнтів із ТБ без цукрового діабету рівні 
загального і відновленого глутатіону не відрізнялися порівня-
но зі здоровими особами, тоді як вільні –SH-групи, загальні 
–SH-групи, GST, SOD, CAT, GPO та GR були нижчими. 
Навіть біомаркери метаболізму глутатіону були нижчими в 
групі хворих на резистентний туберкульоз; статистичної різ-
ниці не досягнуто.
Ключові слова: цукровий діабет; туберкульоз; фармакорезис-
тентність; антиоксидантна система
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Upstreаm-терапія реперфузійних  
порушень гемодинаміки, ритму і провідності 

у хворих на гострий інфаркт міокарда, 
що розвинувся на тлі цукрового діабету 

та метаболічного синдрому  
(друге повідомлення)

Резюме. Актуальність. У літературі недостатньо даних щодо механізмів впливу цукрового діабету 2-го 
типу (ЦД2) та метаболічного синдрому (МС) на частоту розвитку ускладнень у хворих на інфаркт міокарда 
(ІМ), а також не розроблено ефективних методів їх корекції. Мета роботи: оцінити частоту розвитку репер-
фузійних ускладнень та ефективність upstream-терапії у хворих на гострий інфаркт міокарда в поєднанні 
з ЦД2 та МС шляхом включення в програму терапії курсу L-карнітину/L-аргініну та інгібітору НЗКТГ-2 да-
пагліфлозину. Матеріали та методи. Обстежено 38 хворих на гострий коронарний синдром (ГКС (STEMI)) 
на тлі ЦД2 та МС (основна дослідна група) та 38 хворих на ГКС (STEMI) без ЦД2 і МС (група порівняння). 
Окрім загальноклінічних методів, проводили детальне лабораторне та інструментальне обстеження: біо-
хімічний аналіз крові, визначення рівнів глюкози, інсуліну, індексу HOMA-IR, ліпідограми, коагулограми, 
креатинфосфокінази (КФК-МВ), тропоніну Т, ЕКГ, трансторакальну ехокардіографію (ЕхоКГ) та коронар-
ну ангіографію (КАГ). Ризик внутрішньогоспітальної летальності прогнозували за шкалою GRACE. Усім 
пацієнтам з ГКС (STEMI) проведено ургентну КАГ з подальшою балонною ангіопластикою та стентуван-
ням інфаркт-залежної вінцевої артерії, а також проводили стандартну медикаментозну терапію згідно з 
чинним протоколом МОЗ та додатково призначали хворим дослідної групи дапагліфлозин по 10 мг/добу 
і 5 внутрішньовенних вливань L-аргінін-L-карнітинової суміші (відповідно 4,2 та 2,0 г) в 100 мл розчинника. 
Результати. На ГКС (STEMI) на тлі ЦД2 та МС вірогідно частіше хворіють чоловіки середнього віку. Роз-
виток STEMI асоціювався з наявністю коморбідних станів: артеріальної гіпертензії, ЦД2 та МС, хронічної 
хвороби нирок та комбінованих факторів ризику ІХС. Тяжкість клінічного стану хворих була зумовлена 
гострою серцевою недостатністю (ГСН) ІІІ–ІV ст. та наявністю таких життєзагрозливих ускладнень гострого 
періоду ІМ, як шлуночкові порушення ритму (у 45,3 %) та провідності (у 23,8 %), набряк легень (у 17,3 %), 
гостра аневризма лівого шлуночка (у 13,3 %). Компенсація вуглеводного обміну у коморбідних хворих 
на ІМ у поєднанні з ЦД2 та МС за допомогою дапагліфлозину супроводжувалась вірогідним зниженням 
частоти життєзагрозливих ускладнень ІМ: частота порушень ритму у хворих дослідної групи знизилася 
з 87,5 до 50,0 %, ГСН за Killip II–ІІІ ФК — з 70,0 до 12,5 %, що було вірогідно порівняно з групою контро-
лю. Додавання до складу протокольної програми терапії курсу парентерального застосування L-аргініну 
(4,2 г/д) та L-карнітину (2,0 г/д) сприяло зменшенню постінфарктного ремоделювання серця та зростанню 
фракції викиду (на 7 %). У такій ситуації цитопротекторна терапія на фоні лікування інгібітором НЗКТГ-2 
дапагліфлозином виступає як патогенетична upstreаm-терапія. Висновки. У хворих з ГКС (STEMI) на тлі 
ЦД2 та МС у вихідному стані спостерігаються гіперглікемія, інсулінорезистентність та виражені порушення 
морфофункціональних параметрів серця з його систолічно-діастолічною дисфункцією, які є тригерами 
ускладненого перебігу цієї патології, з розвитком синдрому серцевої недостатності та порушень ритму 
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Вступ
В Україні за останні 30 років поширеність серце-

во-судинних захворювань серед дорослого населення 
підвищилася в 3,5 раза, зростання рівня смертності за 
останнє десятиліття від ішемічної хвороби серця (ІХС) 
становить 16,2 %, від інфаркту міокарда (ІМ) — 13,9 % 
[1, 2]. Причиною негативних медико-демографічних 
тенденцій може бути значне поширення як факторів 
ризику (ФР) ІХС [3, 4], так і коморбідності [5]. 

Особливе місце у хворих на ІМ займають такі значно 
поширені патологічні коморбідні стани, як метаболіч-
ний синдром (МС) та цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) 
[6, 7], які мають спільні фактори ризику та прогресу-
вання: неправильне харчування, порушення ліпідного 
обміну (дис- та гіперліпідемія), гіперглікемія та інсулі-
норезистентність (ІР), ожиріння, артеріальна гіпертен-
зія, гіподинамія [8] — і часто є послідовними стадіями 
одного патологічного процесу. 

Доведено, що гіперінсулінемія та інсулінорезистент-
ність індукують порушення різних ланок системи гемо
стазу — тромбоцитарну, судинну та плазмову, які можуть 
збільшити ризик розвитку ІМ, а посилений при цьому 
розпад жирів призводить до того, що окиснені жирні 
кислоти стають єдиним джерелом енергії для кардіо
міоцитів [9, 10], що підвищує потреби міокарда в кисні, 
інгібує кальцієву і калієву аденозинтрифосфатазу, змі-
нює роботу кальцієвих каналів, знижує рівень АТФ у мі-
окарді, сприяє розвитку серцевої недостатності та збіль-
шує ризик злоякісних шлуночкових аритмій і відповідно 
летальних наслідків у період гострого ІМ [11, 12]. 

На сучасному етапі основними принципами ліку-
вання гострого ІМ є: а) відкриття інфаркт-залежної 
коронарної артерії; б) медикаментозна підтримка для 
запобігання розвитку ускладнень ІМ [13]. Разом з тим 
зараз не розроблено тактики ведення коморбідних хво-
рих при розвитку ГКС на тлі ЦД2 та/або МС, хоча добре 
відомо, що глікемічний контроль суттєво впливає на 
клінічні та ангіографічні результати реваскуляризації 
міокарда у пацієнтів з ЦД2. Так, у багатьох рандомізо-
ваних клінічних дослідженнях (РКД) показано зв’язок 
періопераційної гіперглікемії та підвищеного рівня глі-
кованого гемоглобіну (HbA1c) з підвищеним ризиком 
серцево-судинних ускладнень при ендоваскулярній 
реваскуляризації міокарда [14, 15].

При виборі антигіперглікемізуючого препарату при 
ЦД2 дотримуються вимог не лише нормалізації глікемії, 
але й поліпшення прогнозу щодо кардіоваскулярних 
ускладнень [16]. Результати плацебо-контрольованих 
РКД із застосуванням інгібіторів натрійзалежного пе-
реносника глюкози 2-го типу (НЗКТГ-2) показали їх 
можливість поліпшувати серцево-судинний прогноз 

у пацієнтів з ЦД2 [17–19]. У дослідженні EMPA-
REGOUTCOME [20] інгібітор НЗКТГ-2 емпагліфлозин 
знижував частоту виникнення випадків нефатального 
ІМ, інсульту на 14 %, серцево-судинної смерті — на 
38 % і загальної смертності — на 32 %. Окрім того, у 
групі емпагліфлозину значно знижувалась частота гос-
піталізацій з приводу хронічної серцевої недостатності 
(ХСН) на 35 %, а розходження кривих виживання Ка-
плана — Майєра між групами емпагліфлозину і плаце-
бо настало вже через 3 місяці лікування. На сьогодні 
дапагліфлозин — єдиний препарат з групи інгібіторів 
НЗКТГ-2, що рекомендований для призначення па-
цієнтам з ХСН зі зниженою фракцією викиду (ФВ) з 
наявністю або відсутністю ЦД [21, 22]. 

Разом з тим у літературі нині недостатньо даних щодо 
впливу ЦД2 та МС на частоту розвитку ускладнень у 
коморбідних хворих у гострому періоді ІМ, а також не 
розроблено ефективних методів корекції таких життєво 
небезпечних ускладнень ІМ, як реперфузійні серцева 
недостатність та шлуночкові аритмії, які суттєво усклад-
нюють перебіг хвороби та часто призводять до неспри-
ятливого прогнозу в ранньому і віддаленому періодах. 

Мета роботи: оцінити частоту розвитку таких ре-
перфузійних ускладнень, як зниження скоротливої 
здатності міокарда, порушень ритму і провідності та 
ефективність upstream-терапії у хворих на гострий ін-
фаркт міокарда в поєднанні з цукровим діабетом і ме-
таболічним синдромом шляхом додавання до складу 
протокольної програми терапії курсу парентерально-
го застосування L-карнітину/L-аргініну та інгібітору 
НЗКТГ-2 дапагліфлозину. 

Матеріали та методи
Дослідження проведено як відкрите, контрольоване, 

порівняльне, у паралельних групах і базується на об-
стеженні 76 пацієнтів (38 хворих із ГКС з елевацією се-
гмента ST (STEMI) на тлі ЦД2 та МС (І, основна група) 
та 38 хворих на ГКС (STEMI) без ЦД2 і МС (ІІ, група 
порівняння)). Діагноз ГКС верифікували відповідно до 
рекомендацій уніфікованого протоколу МОЗ України 
[23] та ESC [24]. 

Підтвердження діагнозу ЦД2 проводили за допо-
могою клініко-лабораторних та інструментальних ме-
тодів обстеження згідно з міжнародними настановами 
(Американська діабетична асоціація та Міжнародна 
діабетична федерація). Рівень глюкози в плазмі кро-
ві (HbA1c) визначали глюкозооксидазним методом за 
допомогою аналізатора Bisensline (Німеччина), інсулі-
ну — хемілюмінесцентним методом (аналізатор Access2, 
США), наявність ІР оцінювали за індексом HOMA-IR, 
а ступінь її вираженості — за величиною коефіцієнта ІР 

і провідності. Застосування комплексного лікування з включенням L-карнітину та L-аргініну на фоні терапії 
інгібітором SGLT2 дапагліфлозином як upstreаm-терапії сприяє відновленню чутливості тканин до інсуліну, 
поліпшенню вуглеводневого обміну, приводить до поліпшення параметрів центральної кардіогемодинаміки, 
що супроводжується вірогідним зменшенням частоти розвитку та вираженості гострої лівошлуночкової 
недостатності та життєзагрозливих реперфузійних аритмій.
Ключові слова: гострий коронарний синдром; цукровий діабет; метаболічний синдром; інсулінорезис-
тентність; серцева недостатність; аритмії та блокади; L-карнітин/L-аргінін; інгібітор SGLT2 дапагліфлозин
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за F. Carо. Критеріями наявності ІР вважали значення 
HOMA-IR понад 2,77, індексу Caro менше за 0,33, тобто 
чим вищий індекс HOMA-IR та нижчий індекс Caro, 
тим нижча чутливість тканин до інсуліну і вища ІР. 

Окрім загальноклінічних, лабораторних та інстру-
ментальних методів [25], додатково проводили коро-
наровентрикулографію [26] та визначали параметри 
інтракардіальної гемодинаміки методом трансторакаль-
ної ЕхоКГ (Canon Aplio 400 із секторальним датчиком) 
у М-, В- та доплерівському режимах [27] для оцінки 
стану внутрішньосерцевої гемодинаміки, типу струк-
турно-геометричного ремоделювання серця та варіанта 
дисфункції міокарда. Для визначення тактики лікуван-
ня в усіх пацієнтів оцінювали ризик внутрішньогоспі-
тальної летальності та 6-місячної смертності за шкалою 
GRACE [28]. 

Пацієнтам основної групи з гострим ІМ на тлі ЦД2 
і МС проведено ургентну коронарографію з наступною 
балонною ангіопластикою та стентуванням інфарктза-
лежної коронарної артерії, а також проводили стандарт-
ну медикаментозну терапію згідно з протоколом МОЗ 
України та додатково призначали інгібітор НЗКТГ-2 
дапагліфлозин по 10 мг/добу і 5 внутрішньовенних вли-
вань L-аргінін-L-карнітинової суміші (відповідно 4,2 
та 2,0 г) в 100 мл розчинника. Хворі групи порівняння 
отримували лише протокольне лікування. 

Статистичне опрацювання показників проводили 
варіаційно-статистичними методами аналізу, що здійс-
нено за допомогою персонального комп’ютера Intel 
(R) Celeron (R) CPU 2.60 GHz та прикладної програми 
для роботи з електронними таблицями Microsoft Excel 
2010 в середовищі Windows XP Professional (США, 2009). 
Вибірки перевіряли на нормальність розподілу даних за 
тестом Шапіро — Уїлка, застосовували параметричні 
(t-тест, критерій Стьюдента) чи непараметричні (U-тест 
Манна — Уїтні) методи. Для оцінки звʼязку між озна-
ками визначали коефіцієнт кореляції (r) та критерій 
вірогідності за методом Пірсона [29].

Результати
Як було висвітлено в попередньому нашому пові-

домленні [30], особливістю клінічного перебігу ГКС 
(STEMI) у коморбідних хворих був вірогідно частіший 
розвиток цієї патології у хворих на ЦД2 та МС молод-
шого віку, тоді як у пацієнтів без ЦД2 і МС загострен-
ня коронарної хвороби найчастіше реєстрували у віці 
понад 60 років (16,0 vs 39,5 %) (різниця між групами за 
критерієм χ2 високовірогідна, р < 0,001). 

Найчастішими коморбідними станами, які могли 
суттєво впливати на перебіг основного захворювання, 
були у хворих основної групи — артеріальна гіпертензія 
(у 94,7 %) та ЦД2 і МС з надлишковою масою тіла або 
ожирінням (у 85,4 %) проти відповідно 65,8 та 31,6 % 
у хворих групи порівняння. Рідше в числі коморбідної 
патології траплялися хронічне обструктивне захворю-
вання легень (ХОЗЛ) (29,3 та 17,9 %) та хвороби нирок 
(30,7 та 17,9 %).

Найбільш поширеними факторами ризику ІХС в 
обстежених пацієнтів обох груп були дисліпідемія (96,0 
vs 71,1 %) та часте щоденне куріння (у 34,7 % пацієнтів 

І групи та у 47,4 % осіб ІІ групи), частота яких вірогід-
но вища у пацієнтів основної групи (р < 0,05). Суттєво 
частіше діагностували поєднання двох і більше ФР у 
коморбідних пацієнтів (89,3 проти 36,7 %) (р < 0,05). 

Результати скринінгового аналізу показників вуг-
леводного обміну (HbA1c) показали, що у пацієнтів з 
ГКС (STEMI) в поєднанні з ЦД2 рівень HbA1c становив 
8,35 ± 0,08 %, а в осіб з ізольованим ГКС (STEMI) — 
7,18 ± 0,23 % (р < 0,05), що свідчило про недостатній 
контроль компенсації гіперглікемії у хворих з ГКС 
(STEMI) на тлі ЦД2 та МС. У коморбідних хворих 
відзначалися значно вищі показники ІР, особливо у 
пацієнтів з надлишковою масою тіла та ожирінням. 
Так, у хворих на ГКС (STEMI) обох дослідних груп при 
нормальній масі тіла індекс HOMA-IR становив 9,8 
(6,8–12,5), у хворих з надлишковою масою тіла — 17,1 
(15,6–18,2), а в пацієнтів з ожирінням — 22,5 (21,9–
23,6), що було вірогідно вище, ніж у контролі — 6,7 
(5,1–9,2), і обґрунтовувало необхідність нормалізації 
гіперглікемії та ІР у цих коморбідних хворих. 

Окрім впливу коморбідності на розвиток досліджу-
ваних ускладнень, STEMI в обстежених хворих асо-
ціювався з терміном проведення перкутанного коро-
нарного втручання, який у пацієнтів основної групи 
становив у середньому 9,32 ± 1,24 години з моменту 
появи ангінозного синдрому, а у хворих групи порів-
няння — 6,16 ± 1,32 години. При цьому реперфузійні 
ускладнення вірогідно частіше розвивались у хворих на 
ГКС (STEMI) у поєднанні з ЦД2 та МС. Так, оцінюючи 
ранній період ГКС (STEMI), відзначимо, що у 10,7 % 
коморбідних хворих з ГКС на тлі ЦД2 і МС та у 52,6 % 
з ізольованим ГКС спостерігалася гостра серцева недо-
статність класу I за Killip, відповідно у 22,7 та 26,3 % ді-
агностували клас II за Killip, у 49,3 та 15,8 % — Killip III 
і в 17,3 та 5,3 % — Killip IV. 

Тобто у коморбідних пацієнтів відзначається суттєво 
тяжчий клінічний перебіг ГКС за класом ГСН. У паці-
єнтів цієї групи досить часто (у 17,3 % випадків) діагно-
стували синдром подовженого/вкороченого інтервалу 
QT, з яким більшість дослідників пов’язують високу 
частоту розвитку життєзагрозливих шлуночкових арит-
мій. Гострий тромбоз стента розвинувся у двох хворих 
із супутнім ЦД2 та МС. Загалом у пацієнтів основної 
групи кількість ускладнень була в 2,4 раза вищою, ніж 
у групі хворих з ізольованим ГКС (STEMI). 

Результати вихідного ЕхоКГ-дослідження пацієнтів 
(табл. 1) свідчать, що показники в основної групи хво-
рих суттєво відрізняються від аналогічних у здорових 
людей і в групі хворих з ізольованим ГКС (STEMI). 
Спостерігається вірогідне зростання індексу маси міо-
карда лівого шлуночка (ЛШ) та його обʼєму за рахунок 
збільшення діастолічних і систолічних розмірів, що 
свідчить про гіпертрофію ЛШ та його ремоделюван-
ня. Наслідком цих процесів стало суттєве порушення 
систолодіастолічної функції серця в обстежених груп 
хворих, а отримані вірогідні відмінності результатів кар-
діогемодинаміки між досліджуваними групами хворих з 
ГКС (STEMI) на тлі ЦД2 і МС та без них обґрунтовують 
доцільність відповідної медикаментозної корекції у ко-
морбідних хворих з ГКС (STEMI). 
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Таблиця 2.  Частота порушень серцевого ритму 
у хворих на ГКС (STEMI) дослідної  

та контрольної груп, %

Тип порушень ритму 
та провідності

Дослідна 
група, 
n = 38

Група 
контролю, 

n = 38

Синусна брадикардія
1 26,2 19,4

2 8,6 15,4

Синусна тахікардія
1 49,5 48,6

2 13,5* 46,9

Суправентрикулярна 
екстрасистолія

1 60,2 61,5

2 10,8* 53,1

Шлуночкова 
екстрасистолія

1 42,5 40,5

2 5,4* 31,25

Атріовентрикулярна 
блокада 1-го ступеня

1 17,2 17,5

2 2,7 15,6

Атріовентрикулярна 
блокада 2-го ступеня

1 15,0 15,5

2 2,7 12,5

Атріовентрикулярна 
блокада 3-го ступеня

1 10,5 12,5

2 0,0* 8,7

Блокада лівої ніжки 
пучка Гіса

1 8,8 7,0

2 2,7* 5,0

Блокада правої ніжки 
пучка Гіса

1 16,5 14,0

2 8,1 12,5

Суправентрикулярна 
тахікардія

1 6,5 11,5

2 0,0 9,4

Шлуночкова тахікардія
1 5,0 7,5

2 0,0 6,25

Фібриляція шлуночків
1 5,5 8,25

2 0,0 6,25

Примітки: 1, 2 — відповідно показники до та після лі-
кування; * — різниця порівняно з групою контролю 
вірогідна (р < 0,05); дані, виділені жирним шрифтом, 
відрізняються від даних до лікування (р < 0,05).

Таблиця 1. Показники ехокардіограми в обстежених групах хворих із ГКС на тлі ЦД2 та МС (М ± m)

Показники Основна група  
(ГКС (STEMI) + ЦД2 та МС), n = 38

Група порівняння  
(ГКС (STEMI) без ЦД2 і МС), n = 38 Р

ТЗСлш, см 1,14 ± 0,04 1,09 ± 0,04 > 0,05

ТМШП, см 1,19 ± 0,06 1,10 ± 0,07 > 0,05

ІММЛШ, г/м2 172,4 ± 5,1 151,3 ± 4,7 < 0,05

КДОлш, мл 161,6 ± 1,3 147,5 ± 1,4 < 0,05

КСОлш, мл 98,7 ± 2,6 81,3 ± 2,7 < 0,05

IVRT, мс 80,6 ± 1,3 84,7 ± 1,2 < 0,05

DT, мс 168,3 ± 4,1 193,9 ± 4,2 < 0,05

E, см/с 56,8 ± 1,7 50,4 ± 1,4 < 0,05

А, см/с 43,3 ± 1,1 35,6 ± 1,2 < 0,05

Е/А 1,28 ± 0,04 1,41 ± 0,03 < 0,05

ФВ, % 47,6 ± 0,5 53,1 ± 0,4 < 0,05

Порушення ритму і провідності серця діагностували 
у 37 (97,4 %) обстежених хворих основної групи та у 27 
(71,1 %) пацієнтів групи порівняння (табл. 2). Найчас-
тіше реєстрували шлуночкові або суправентрикулярні 
екстрасистоли (відповідно у 65 (86,7 %) хворих І групи і 
у 19 (67,9 %) — ІІ групи), пароксизми фібриляції перед-
сердь (у 22 (29,3 %) і 4 (14,3 %)), шлуночкову тахікардію 
(у 12 (16,0 %) і 1 (3,6 %)), блокади різного ступеня та 
локалізації (відповідно у 32 (42,7 %) пацієнтів основної 
групи і 6 (21,4 %) — групи порівняння). Встановлено 
пряму помірну залежність частоти та тяжкості порушень 
ритму і провідності від величини площі (обʼєму) міокар-
діального некрозу, визначених за величиною елевації 
сегмента ST, підвищення рівнів креатинінфосфокінази 
та тропоніну Т у плазмі крові (r = 0,247–0,409). Разом з 
тим вірогідної різниці в силі кореляційних звʼязків між 
хворими обстежених груп не виявлено. 

Таким чином, на ГКС (STEMI) на тлі ЦД2 та МС 
суттєво частіше (у 84 % випадків) хворіють чоловіки 
середнього віку (до 60 років), для яких характерна часта 
наявність коморбідних станів: артеріальної гіпертензії, 
ЦД2 і метаболічного синдрому, хронічної хвороби ни-
рок, ХОЗЛ — у 29,3 % і таких комбінацій ФР ІХС, як 
атерогенна дисліпідемія, куріння тютюну та обтяжена 
спадковість щодо ІХС та ЦД2 і МС. Тяжкість клінічного 
стану хворих була зумовлена ГСН ІІІ–ІV ст. та такими 
життєзагрозливими ускладненнями гострого періоду 
ІМ, як шлуночкові порушення ритму і провідності та 
набряк легень. 

Після проведеного лікування індекс HOMA-IR зни-
жувався у пацієнтів усіх досліджуваних груп. Так, у хво-
рих на ІМ групи І HOMA-IR знизився в 1,24 раза при 
нормальній масі тіла та в 1,55 раза — при надлишковій 
масі тіла. У пацієнтів ІІ групи при додатковому при-
значенні L-карнітин-L-аргінінового комплексу індекс 
HOMA-IR знизився в 1,42 раза при нормальній масі тіла 
та в 1,74 раза — при надлишковій масі тіла. У пацієнтів 
з додатковим призначенням дапагліфлозину HOMA-IR 
знизився в 1,98 раза при нормальній масі тіла та у 2,35 
раза — при надлишковій масі тіла. Водночас у хворих на 
ІМ в поєднанні з ЦД2 та МС, які приймали дапагліфло-
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зин, статистично суттєво знижувався рівень інсуліну в 
крові (на 40,54 %, p < 0,05). 

Варто також зазначити, що медикаментозна ком-
пенсація вуглеводневого обміну у коморбідних хворих 
на ІМ в поєднанні з ЦД2 та МС за допомогою дапаг-
ліфлозину супроводжувалась вірогідним зниженням 
частоти життєзагрозливих ускладнень гострого періоду 
ІМ. Так, частота порушень ритму і провідності у хворих 
дослідної групи в процесі комплексного лікування ГКС 
методом черезшкірного коронарного втручання і ЦД2 
типу дапагліфлозином знизилась з 87,5 до 50,0 %, ГСН 
II–ІІІ ФК за Killip — з 70,0 до 12,5 %, що було вірогідно 
порівняно з групою контролю. 

Обговорення
Таким чином, у хворих на ІМ в поєднанні з МС та 

ЦД2 розвивається порушення вуглеводневого обміну, 
що проявляється гіперглікемією та ІР. 

Саме наявність ІР та порушень вуглеводневого обмі-
ну сприяла посиленню розвитку розладів систолодіасто-
лічної функції міокарда та збільшенню частоти розвит-
ку життєзагрозливих ускладнень у хворих на ГКС (ІМ). 
Тому діагностика у вихідному стані у хворих на ГКС (ІМ) 
виражених порушень морфофункціональних параметрів 
серця, післяінфарктного ремоделювання з розвитком 
систолодіастолічної дисфункції, які зберігались безпо-
середньо після ургентного черезшкірного коронарного 
втручання, стала обґрунтуванням для включення в склад 
протокольної програми терапії курсу парентерального 
застосування L-аргініну (4,2 г/д) та L-карнітину (2,0 г/д), 
що сприяло зменшенню постінфарктного ремоделюван-
ня серця та зростанню ФВ (на 7 %). 

Одночасно з поліпшенням скоротливої функції сер-
ця у хворих на ІМ в ранньому періоді вірогідно знижу-
валась частота розвитку таких порушень ритму і про-
відності, як синусна тахікардія зі зникненням синусної 
аритмії, атріовентрикулярна блокада високого ступеня, 
суправентрикулярна та шлуночкова екстрасистолія, які 
можуть бути предикторами розвитку шлуночкової тахі-
кардії та фібриляції шлуночків або асистолії серця. 

Вірогідний позитивний результат щодо впливу за-
пропонованого цитопротекторного лікування на зни-
ження частоти і вираженості аритмій у ранньому періоді 
ІМ (ГКС), зокрема реперфузійних аритмій, на нашу 
думку, досягнуто саме через кардіометаболічний вплив 
L-карнітину, який поліпшує енергетичний обмін в кар-
діоміоцитах, обмежує зону некрозу міокарда, запобіга-
ючи ремоделюванню камер серця [31], знижує рівень 
оксидативного стресу шляхом модуляції співвідношен-
ня КoA/КoA-SH, що асимілює масив вільнорадикаль-
них сполук в органелах та запобігає накопиченню в 
цитоплазмі кардіоміоцитів ефірів жирних кислот, які 
можуть призводити до виникнення фатальних шлуноч-
кових аритмій [32, 33]. У такій ситуації цитопротекторна 
терапія на тлі лікування інгібітором НЗКТГ-2 дапаглі-
флозином виступає як патогенетична upstreаm-терапія.

Висновки
У коморбідних хворих з ГКС (STEMI) на тлі ЦД2 та 

метаболічного синдрому у вихідному стані спостеріга-

ються гіперглікемія, інсулінорезистентність та виражені 
порушення морфофункціональних параметрів серця з 
порушенням систолічно-діастолічної функції і розвит-
ком синдрому серцевої недостатності, які є тригерами 
розвитку ускладненого перебігу цієї патології, зокрема 
порушень ритму і провідності. 

У цих коморбідних пацієнтів вірогідно зростає ризик 
виникнення таких прогностично несприятливих пору-
шень ритму, як синусна тахікардія зі зникненням синус-
ної аритмії, атріовентрикулярні блокади високого ступе-
ня, суправентрикулярна та шлуночкова екстрасистолія, 
які можуть бути предикторами розвитку шлуночкової 
тахікардії та фібриляції шлуночків або асистолії серця. 

Застосування комплексного лікування з включен-
ням L-карнітину та L-аргініну на тлі терапії інгібітором 
НЗКТГ-2 дапагліфлозином як upstreаm-терапії сприяє 
відновленню чутливості тканин до інсуліну, поліпшен-
ню вуглеводного обміну, приводить до вірогідного по-
ліпшення параметрів центральної кардіогемодинаміки, 
що супроводжується суттєвим (р < 0,05) зменшенням 
частоти розвитку та вираженості гострої лівошлуноч-
кової недостатності та життєзагрозливих реперфузійних 
аритмій у ранньому післяінфарктному періоді.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Upstream therapy of reperfusion disorders of hemodynamics, rhythm and conduction in patients 
with acute myocardial infarction with diabetes mellitus and metabolic syndrome  

(second message)
Abstract. Background. There is a lack of scientific data on the me
chanisms of influence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and meta
bolic syndrome (MS) on the incidence of complications in patients 
with myocardial infarction; no effective methods of their correction 
have been developed. The purpose of the study was to evaluate the 
incidence of reperfusion complications and the effectiveness of up-
stream therapy in patients with acute myocardial infarction combined 
with T2DM and MS by including L-carnitine/L-arginine and da-
pagliflozin, a sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitor, in 
the treatment program. Materials and methods. We examined 38 pa-
tients with acute ST-elevation myocardial infarction (STEMI) on the 
background of T2DM and MS (study group) and 38 patients with 
STEMI without T2DM and MS (control group). In addition to the 
use of general clinical methods, detailed laboratory and instrumental 
examinations were performed: biochemical blood tests, evaluation 
of glucose, insulin, HOMA-IR, lipidogram, coagulogram, creatine 
kinase-MB, troponin T, electrocardiography, transthoracic echocar-
diography and coronary angiography. The risk of in-hospital mor-
tality was predicted by the GRACE score. All patients with STEMI 
underwent urgent coronary angiography with subsequent balloon an-
gioplasty and the infarct-dependent internal carotid artery stenting, 
as well as standard drug therapy according to the Ministry of Health 
protocol and were additionally prescribed dapagliflozin 10 mg/day 
and 5 intravenous infusions of L-arginine-L-carnitine mixture (4.2 
and 2.0 g, respectively) in 100 ml of solvent. Results. STEMI on the 
background of T2DM and MS is significantly more common in 
middle-aged men. The development of STEMI was associated with 
the presence of comorbid conditions: hypertension, T2DM and MS, 
chronic kidney disease, and combined risk factors for coronary heart 
disease. The severity of the patient’s clinical condition was due to 
congestive heart failure III–IV and the presence of life-threatening 

complications of the acute period of myocardial infarction such as 
ventricular arrhythmias (45.3 %), conduction disorders (23.8 %), 
pulmonary edema (17.3 %), and acute left ventricular aneurysm 
(13.3 %). Compensation of carbohydrate metabolism in patients with 
myocardial infarction combined with T2DM and MS using dapagli-
flozin was accompanied by a significant reduction in the incidence of 
life-threatening complications: the incidence of rhythm disturbances 
in patients of the study group decreased from 87.5 to 50.0 %, heart 
failure (Killip class II–III) — from 70.0 to 12.5 %, which was signi
ficant compared with the control group. The inclusion of parenteral 
arginine (4.2 g/day) and L-carnitine (2.0 g/day) in the protocol 
therapy program contributed to a decrease in postinfarction cardiac 
remodeling and an increase in ejection fraction by 7 %. In this situa-
tion, cytoprotective therapy against the background of treatment with 
the SGLT2 inhibitor dapagliflozin acts as a pathogenetic upstream 
therapy. Conclusions. In patients with STEMI combined with T2DM 
and MS, hyperglycemia, insulin resistance and severe abnormalities 
of morphological and functional parameters of the heart with its 
systolic-diastolic dysfunction are observed at baseline, which are 
triggers of the complicated course of this pathology, with the deve
lopment of heart failure syndrome, rhythm and conduction disor-
ders. The comprehensive treatment with the inclusion of L-carnitine 
and L-arginine against the background of using the SGLT2 inhibitor 
dapagliflozin as upstream therapy helps restore tissue sensitivity to 
insulin, improve carbohydrate metabolism, central cardiovascular 
hemodynamics that is accompanied by a significant reduction in the 
frequency and severity of acute left ventricular failure and life-threa
tening reperfusion arrhythmias.
Keywords: acute coronary syndrome; diabetes mellitus; metabolic 
syndrome; insulin resistance; heart failure; arrhythmias and blocks; 
L-carnitine/L-arginine; SGLT2 inhibitor dapagliflozin
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Ішемічний інфаркт головного мозку  
з геморагічною трансформацією:  

особливості змін перифокальної тканини  
залежно від інтервалу хвороби  
та фонової і супутньої патології

Резюме. Актуальність. Геморагічне перетворення ділянки головного мозку з некрозом є поширеним 
ускладненням ішемічного інфаркту. У літературі є низка розбіжностей щодо клінічної класифікації та кри-
теріїв візуалізації такого інфаркту, що, безперечно, утруднює діагностику. Важливим моментом у перебігу 
ішемічного інфаркту з геморагічною трансформацією (ІшІнф з ГТ) є супутні та фонові розлади, зокрема 
гіпертонічна хвороба і цукровий діабет, які впливають на цілісність нейросудинної одиниці й гематоенце-
фалічного бар’єра. Мета: вивчення особливостей патоморфологічних змін у перифокальній зоні тканини 
головного мозку в різні інтервали від початку ІшІнф з ГТ у пацієнтів з фоновою та супутньою патологією. 
Матеріали та методи. Вибрали 18 історій хвороби, опрацювали клінічні симптоми, супутні та фонові хворо-
би, а також трупний матеріал пацієнтів віком 35–82 роки з ІшІнф з ГТ. Матеріал досліджували згідно з кла-
сифікацією стадій інфаркту мозку (Mena H. et al.), виділяючи три інтервали: фаза 1 — гострі пошкодження 
нейронів (1–3-й день), фаза 2 — гостра організація (4–7-й день), фаза 3 — хронічна організація (> 7 днів). 
Для гістологічного дослідження вилучили шматочки тканини мозку (1,5 × 1,5 см) у прилеглій до інфаркту 
зоні. Препарати виготовляли за стандартною методикою, зрізи забарвлювали гематоксиліном і еозином. 
Статистичну обробку результатів виконували за допомогою пакета Statistica for Windows 6.0 (StatSoft, USA). 
Результати. Під час дослідження пацієнтів з ІшІнф з ГТ з’ясували наявність як ізольованого гострого пошко-
дження нейронів, так і поєднання обох його варіантів. Окрім гострих змін нейронів, у значній частині випадків 
виявляли нейрони з хронічними змінами, corpora amilacea та вогнища з випадінням нейронів (статистично 
значуща відмінність для ділянок із випадінням нейронів між першою і другою фазами та між першою і 
третьою фазами — р1–2 < 0,05 і р1–3 < 0,05), що свідчило про тяжкий ступінь порушення кровопостачання в 
тканині головного мозку. Ознаки початку реактивного астрогліозу і неоангіогенезу були вже в першій фазі 
ІшІнф з ГІ, і надалі відзначалося збільшення частоти таких ознак у другій і третій фазах хвороби (р1–2 < 0,05 
і р1–3 < 0,05 для астрогліозу і р1–3 < 0,05 для ангіогенезу). З’ясували, що в оточуючій тканині вогнищ ішемії/
реперфузії головного мозку розвивалось реактивне запалення з найбільшою кількістю нейтрофілів у першій 
фазі (р1–3 < 0,05) і присутністю лімфоцитів і макрофагів упродовж усіх фаз ІшІнф з ГТ. Гостре пошкодження 
судин мікроциркуляторного русла у вигляді трансмурального фібриноїдного некрозу стінки спостерігали 
в окремих випадках, у більшості зміни були у вигляді склерозу і гіалінозу. Висновки. На швидке летальне 
завершення ІшІнф з ГТ у пацієнта впливало поєднання гіпертонічної хвороби і цукрового діабету. Особли-
вості мікроциркуляторного русла вказували на супутню патологію у вигляді некрозу, артеріосклерозу, арте-
ріологіалінозу. У більшості випадків у перші три дні хвороби в перифокальній зоні спостерігались нейрони 
з некрозом і одночасно відбувалися процеси загоєння. 
Ключові слова: ішемічний інфаркт головного мозку; геморагічна трансформація; цукровий діабет; чин-
ники ризику; «червоні» нейрони; «тіні» нейронів
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Вступ
Геморагічна трансформація ділянки головного моз-

ку, яка зазнала некрозу, є поширеним ускладненням 
ішемічного інфаркту. Доволі часто вона асоціюється з 
поганим прогнозом для пацієнта. Лише 5–20 % пацієн-
тів з ішемічним інфарктом призначають внутрішньо-
венний рекомбінантний тканинний активатор плазмі-
ногену [1, 2]. У літературі є низка розбіжностей щодо 
клінічної класифікації та критеріїв візуалізації такого 
типу інфаркту, що, безперечно, утруднює діагностику 
[3, 4]. Зараз остаточно ще не вирішене питання щодо 
єдиного механізму розвитку петехіальних крововиливів 
у зону некрозу тканини головного мозку і паренхіматоз-
них геморагічних інфарктів. Вважають, що петехіальні 
геморагічні інфаркти 1-го типу і 2-го типу пов’язані з 
тривалістю ішемії та мають позитивний прогностичний 
критерій для пацієнтів, оскільки вказують на ранню 
реперфузію в ще дієздатну тканину головного мозку, 
тоді як паренхіматозні геморагічні інфаркти 1-го типу і 
2-го типу не мають чіткої кореляції з тяжкістю перебігу. 

Важливим моментом у перебігу ІшІнф з ГТ є супутні 
та фонові хвороби в пацієнта, що впливають на ціліс-
ність нейросудинної одиниці й гематоенцефалічного 
бар’єра. Зокрема, цукровий діабет (ЦД) збільшує ризик 
виникнення інфаркту головного мозку у 2–6 разів, а ле-
тального кінця — у 2,8 раза [5]. Також ЦД у поєднанні з 
атеросклерозом і/або артеріальною гіпертензією, гіпер-
холестеринемією може бути складовою частиною мета-
болічного синдрому і причиною патологічних змін як 
малих, так і великих артерій головного мозку, сприяти 
виникненню лакунарних або півкульних інфарктів [6].

Є декілька умов, які сприяють геморагічній транс
формації ішемічного інфаркту: 1) травма і/або рекон-
струкція кровоносних судин, які є складовою гематоен-
цефалічного бар’єра і частиною нейросудинної одиниці 
[7]; 2) активація тканинного плазміногену, один з ме-
ханізмів якого — відновлення кровотоку шляхом фі-
бринолізу; 3) експресія матриксних металопротеїназ 
ММП-9, MMП-2, ММП-3 через активацію тканинним 
плазміногеном некротизуючого фактора NF-κB і ви-
хід їх у кров, зокрема, присутність ММП-9 у сироватці 
крові в ранній період є негативним прогностичним кри-
терієм; 4) збільшення рівня феритину й інгібіторів ак-
тиватора плазміногену PAI-1 та тромбін-активованого 
інгібітору фібринолізу; 5) збільшення продуктів розпаду 
фібриногену через 2 год після тромболізису.

Гострі зміни нейронів притаманні всім типам ін-
фарктів, проте тяжчий перебіг спостерігається при 
ІшІнф з ГТ [8]. Некроз нейронів відбувається внаслідок 
порушення метаболізму в мітохондріях, дезінтеграції 
рибосом і субстанції Ніссля, і такі еозинофільні кліти-
ни називають червоними [9, 10], їх можна побачити до 
2–6 місяців з моменту розвитку гострого порушення 
мозкового кровообігу при стабілізованому інфаркті. 
Водночас протягом аналогічного періоду є нейрони без 
ядер і ядерець, із вакуолізованою, збільшеною в розмі-
рах блідо забарвленою цитоплазмою — «тіні» нейронів, 
які характеризують прогресуючий перебіг інфаркту. На-
прикінці хвороби нейрони розпадаються на безструк-
турні уламки, продукти їх розпаду розташовуються ди-

фузно в нейропілі й надалі поглинаються макрофагами, 
що трансформуються в «пінисті» макрофаги й елімі
нують продукти розпаду [11–13].

Поглиблене морфологічне дослідження перифокаль-
ної тканини головного мозку на тлі фонової та супутньої 
патології дасть можливість більш чітко спрогнозувати 
перебіг, передбачити і зменшити ризик геморагічної 
трансформації ішемічного інфаркту [8, 9, 13, 14].

Мета: вивчення особливостей патоморфологічних 
змін перифокальної зони тканини головного мозку в 
різні інтервали від початку ІшІнф з ГТ у пацієнтів з 
фоновою та супутньою патологією.

Матеріали та методи
На базі Львівського обласного патологоанатомічно-

го бюро проаналізували матеріали автопсій 18 пацієнтів 
віком від 35 до 82 років, у яких діагностували ІшІнф з 
ГТ, а також супутні та фонові хвороби. Опрацювали 
історії хвороби пацієнтів щодо клінічних симптомів, пе-
ребігу ІшІнф з ГТ, результатів комп’ютерної томографії 
головного мозку, супутніх і фонових хвороб (пацієнти 
лікувались у профільних стаціонарах Львівщини — об-
ласна клінічна лікарня, міська комунальна лікарня № 5, 
лікарня швидкої медичної допомоги).

Для мікроскопового дослідження в кожному ав-
топсійному випадку вилучали тканину головного мозку 
навколо вогнища ішемічного інфаркту, шматочки спо-
чатку фіксували в 10% розчині нейтрального формалі-
ну, згодом за стандартною методикою зневоднювали в 
спиртах зі збільшенням їх концентрації. Зрізи тканини 
з парафінових блоків забарвлювали гематоксиліном 
і еозином. Гістологічні препарати вивчали на світло-
оптичному мікроскопі Zeizz Primo Star (Німеччина), 
мікрофотографії робили на мікроскопі Leica DM 750/4 
(Німеччина) із цифровою камерою Leica DFC 420 (Ні-
меччина) і програмним забезпеченням Leica Application 
Suit Version 3.8. Статистичну обробку цифрових показ-
ників досліджуваних ознак виконували за допомогою 
двостороннього критерію Фішера; якщо р < 0,05, вва-
жали результат між порівнюваними групами вірогідним.

Матеріал, вилучений під час розтину, згрупували 
залежно від інтервалу хвороби та згідно з класифікацією 
перебігу інфаркту мозку за H. Mena et al. [15]: перша 
фаза — гостре пошкодження нейронів у перші три дні 
від початку хвороби, друга фаза — гостра організація 
тривалістю з четвертого до сьомого дня хвороби включ-
но і третя фаза — хронічна організація тривалістю з 
восьмого дня від початку хвороби.

Під час дослідження автопсійного матеріалу дотри-
мувались усіх морально-етичних норм і професійних 
вимог згідно з принципами Конвенції Ради Європи про 
права людини і біомедицину, Гельсінської декларації 
прав людини, а також відповідно до законів України. 
Робота схвалена комісією з питань біоетики (витяг з 
протоколу № 2 від 26 лютого 2018 р.).

Результати
У 18 досліджених секційних випадках гендерний 

розподіл був таким: 12 (66,66  %) становили чоло-
віки і 6 (33,33 %) — жінки; середній вік чоловіків — 
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66,41 ± 12,45 року, середній вік жінок — 79,0 ± 7,6 року. 
Кількість пацієнтів, які померли в перші три дні з мо-
менту хвороби, становила 7 хворих (38,88 %), з четвер-
того по сьомий день — 5 пацієнтів (27,77 %), із восьмого 
дня і надалі — 6 пацієнтів (33,33 %). 

У гостру фазу ІшІнф з ГТ померла 1 жінка (14,28 %), 
у другу фазу кількість померлих жінок становила 2 
(40 %), у третю фазу — 3 (50 %). Кількість чоловіків, 
які померли протягом трьох днів від початку ІшІнф 
з ГТ, становила 6 (85,72 %), з четвертого до сьомого дня 
включно — 3 (60 %) і з восьмого дня — 3 (50 %). 

У табл. 1 відображено узагальнення результатів до-
слідження стосовно діагностованих у пацієнтів фоно-
вих (гіпертонічна хвороба (ГХ), ішемічна хвороба серця 

(ІХС), ЦД, атеросклероз судин головного мозку) і су-
путніх хвороб (есенціальна тромбоцитемія, хронічний 
гепатит, мікронодулярний цироз печінки, ожиріння, 
діабетична нефропатія, флеботромбоз судин нижніх 
кінцівок), а також неврологічних ознак ІшІнф з ГТ. 

З усіх фонових хвороб, що були зазначені в історіях 
хвороб пацієнтів, які померли внаслідок ІшІнф з ГТ, 
протягом трьох фаз найчастіше відзначалися ІХС, ГХ, 
дещо менше — ЦД, іноді — інфаркт міокарда. Зміни в 
судинах головного мозку у вигляді атеросклерозу в пер-
шій фазі ІшІнф з ГТ спостерігались у 100 %, у наступних 
двох — у 60 і 83,3 %. Перша фаза ІшІнф з ГТ в пацієнтів 
з ІХС (83,3 %) і ГХ (71,4 %), ЦД та інфарктом міокарда 
(по 28,5 %) супроводжувалась клінічною симптомати-

Таблиця 1.  Характеристика клінічних даних пацієнтів з ішемічним інфарктом головного мозку 
з геморагічною трансформацією 

Ознака
Перша фаза (n = 7) Друга фаза (n = 5) Третя фаза (n = 6)

Абс. % Абс. % Абс. %
Стать (ч/ж) 6/1 – 3/2 – 3/3 –
ГХ 5 71,4 3 60 4 66,7
Атеросклероз судин головного мозку 7 100 3 60 5 83,3
Інфаркт міокарда 2 28,5 – – 2 33,3
ІХС 6 83,3 3 60 3 33,3
ЦД 2 28,5 2 40 3 33,3
Супутні хвороби 5 71,4 4 80 4 66,7

Клінічні прояви
Мозкова кома 3 42,8 3 60 2 33,3
Тетрапарез 0 0 0 0 0 0
Геміпарез 7 100 3 60 4 66,7
Геміанопсії 2 28,5 0 0 0 0
Афазія 1 14,2 1 20 2 33,3
Мозочкова атаксія 0 0 0 0 0 0

Таблиця 2.  Особливості морфологічних змін у перифокальній зоні ішемічного інфаркту головного мозку 
з геморагічною трансформацією в різні інтервали хвороби

Ознака
Перша фаза (n = 7) Друга фаза (n = 5) Третя фаза (n = 6)

р
Абс. % Абс. % Абс. %

«Червоні» нейрони 7 100 4 80 5 83,3 –
«Тіні» нейронів 6 85,71 4 80 6 100 –
Поєднання гострих змін нейронів 6 85,71 3 60 5 83,3 –
Нейрони з хронічними змінами 5 83,33 5 100 6 100 р1–3 < 0,05

Вогнища випадінь 2 28,57 5 100 6 100 р1–2 < 0,05
р1–3 < 0,05

Corpora amilacea 6 85,71 4 80 5 83,3 –
Нейтрофільний інфільтрат 7 100 3 60 2 33,33 р1–3 < 0,05
Лімфо-макрофагальний інфільтрат 6 85,71 5 100 5 83,33 –
Ангіогенез 1 16,6 3 60 6 100 р1–3 < 0,05

Гліоз 5 83,33 3 60 6 100 р1–2 < 0,05
р1–3 < 0,05

Склероз судини 1 14,29 2 40 2 33,33 –
Гіаліноз судини 6 85,71 3 60 4 66,67 –
Некроз судини 1 16,6 0 0 1 16,66 –
Крововиливи  
в навколосудинному просторі 7 100 5 100 6 100 р1–3 < 0,05

Гемосидерин 1 14,29 3 60 5 83,33 р1–3 < 0,05

Примітка: р1–2 — різниця між показниками першої і другої фаз; р1–3 — різниця між показниками першої і тре-
тьої фаз. Відмінності між показниками визначали за двостороннім критерієм Фішера (вірогідною вважали 
різницю при р < 0,05).
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кою геміпарезу (100 % випадків), а також мозкової коми 
(42,8 %) і геміанопсій (28,5 %). Надалі, у другій і третій 
фазах ІшІнф з ГТ, спостерігалось зменшення кількості 
фонових хвороб, таких як ГХ (60 і 66,7 % відповідно) та 
ІХС (60 і 33,3 % відповідно), проте відзначалось збіль-
шення частоти ЦД (40 і 33 % відповідно) порівняно з 
першою фазою. Клінічні прояви характеризувалась од-
наковою часткою мозкової коми й геміпарезу (по 60 %) 
у другій і третій фазах летальних ІшІнф з ГТ.

Унаслідок гострого порушення кровообігу, розвитку 
ішемії/реперфузії та крововиливів у зону некрозу в пе-
рифокальній тканині головного мозку спостерігались 
процеси пошкодження, інфільтрації клітинами запа-
лення та репарації, які відбувалися одночасно (табл. 2). 

При ІшІнф з ГТ нейрони зазнавали як коагуляційно-
го, так і колікваційного некрозу. Протягом усіх фаз до-
слідження не спостерігали динаміки як ізольованих, так 
і поєднаних гострих змін («червоних» і «тіней») нейронів 
(табл. 2), але в усіх досліджуваних фазах переважало по-
єднання «червоних» нейронів і «тіней» нейронів (рис. 1). 

Одночасно з нейронами, що зазнали гострих змін, 
мікроскопово спостерігали нейрони з хронічними змі-
нами — із зморщеним ядром, зменшеними розмірами та 
гранулами ліпофусцину. Такі зміни були в першій фазі 
ІшІнф з ГТ у переважній більшості випадків (83,33 %). 
У наступних часових проміжках у перифокальній зоні 
головного мозку при ІшІф з ГТ частота нейронів із 
хронічними змінами тільки збільшувалася і становила 
100 %.

У першій фазі при ІшІнф з ГТ мозку вогнища з ви-
падінням нейронів спостерігались менше ніж у третині 
досліджень (28,57 %), проте у другій і третій фазах кіль-
кість випадків із втратою нейронів та оголенням ней-
ропілю збільшувалась до 100 %, з істотною відмінністю 
(р < 0,05) від показника першої фази ІшІнф з ГТ.

Corpora amylacea, як і нейрони з хронічними зміна-
ми в перифокальній зоні головного мозку при ІшІнф з 
ГТ, спостерігали в переважній більшості випадків в усіх 
трьох досліджуваних фазах хвороби (рис. 2).

Реактивне запалення в перифокальній тканині 
головного мозку з наявністю нейтрофілів виявляли з 
перших днів хвороби. Ці клітини були присутні в усіх 
випадках у першій фазі ІшІнф з ГТ. У другій і третій 
фазах кількість нейтрофілів поступово зменшувалась з 
істотною відмінністю (р1–3 < 0,05) від показника першої 
фази (табл. 1). Натомість лімфоцити й макрофаги без 
істотної динаміки спостерігали в перифокальній зоні 
головного мозку в усі періоди ІшІнф з ГТ.

Астроцити, як складова структурно-функціональ-
ної одиниці тканини головного мозку, теж зазнавали 
змін, перетворюючись у гемістоцити. Трансформовані 
астроцити були присутні в найгострішій фазі ІшІнф 
з ГТ у незначній частині випадків (16,67 %), проте у 
другій і третій фазах хвороби кількість таких випад-
ків збільшувалась. Гемістоцити були в усіх випадках у 

Рисунок 1. Ішемічний інфаркт головного мозку з геморагічною трансформацією. Перифокальна 
тканина головного мозку: А) «тіні» та «червоні» нейрони, мікроглія (друга фаза); В) «червоні» нейрони, 

гемістоцитарні астроцити, мікроглія, тонкостінні капіляри. Забарвлення гематоксиліном та еозином, × 400

А B

Рисунок 2.  Ішемічний інфаркт головного мозку 
з геморагічною трансформацією. Перифокальна 

тканина головного мозку: значна кількість corpora 
amilacea та мікроглії. Забарвлення гематоксиліном 

та еозином, × 400
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гострій (другій) і хронічній (третій) фазах ІшІнф з ГТ 
(рис. 3), з вірогідною різницею показників порівняно з 
найгострішою (першою) фазою (р1–2 < 0,05; р1–3 < 0,05).

Окрім гемістоцитів, у перифокальній зоні головного 
мозку при ІшІнф з ГТ одночасно відзначали гліальні 
рубці за анізоморфним типом. Таку особливість спо-
стерігали в усіх часових проміжках у більшості автопсій 
у першій і другій фазах хвороби — 83,3 і 60 % випадків 
відповідно, а у третій фазі (хронічна організація) — у 
100 % випадків.

Репарація з формуванням новостворених судин 
у дотичній тканині головного мозку в найгострішій 
(першій) фазі хвороби розпочиналась тільки в одно-
му випадку (16,67 %). Пізніше, у другій фазі ІшІнф з 
ГТ, проліферацію капілярів спостерігали в більше ніж 
половині випадків, а в пацієнтів, які померли в період 
підгострої організації (третій фазі), капілярна сітка була 
вже в 100 % випадків. При порівнянні частоти цієї озна-

ки між фазами з’ясували істотну різницю між першою 
та третьою фазою хвороби (р1–3 < 0,05) (рис. 4).

Під час дослідження мікроциркуляторного русла в 
перифокальній зоні головного мозку при ІшІнф з ГТ 
у першій фазі визначили істотну перевагу гіалінозу ар-
теріол (85,71 %) над склерозом (14,29 %) і некрозом 
(16,6 %) стінок судин (табл. 1). У наступних (другому 
і третьому) часових проміжках ІшІнф з ГТ кількість 
випадків з явищами артеріологіалінозу зменшувалась 
(60 і 66,67 % відповідно), а частота випадків зі склерозом 
неістотно збільшувалась (40 і 33,33 % відповідно). Не-
кроз стінок судин мікроциркуляторного русла в другій 
фазі хвороби не спостерігали, у третій фазі — тільки в 
одному випадку (16,66 %). 

В усіх випадках упродовж трьох фаз ІшІнф з ГТ були 
різного обсягу крововиливи в навколосудинних просто-
рах, що відображає зміст терміну «інфаркт». 

Частота випадків з гемосидерином, який є ще од-
нією морфологічною ознакою в перифокальній зоні 
ІшІнф з ГТ, істотно зростала від першої до третьої фази 
перебігу хвороби (14,29 і 83,33 %, р1–3 < 0,05).

Обговорення 
Крововилив у тканину мозку, яка початково зазнала 

ішемічного пошкодження, розвивається при віднов-
ленні мозкового кровотоку в пошкоджених судинах, 
підйомі систолічного тиску, церебральній емболії, анти-
тромболітичній терапії, гіперглікемії, підвищенні тем-
ператури тіла. У перші шість годин геморагічна транс
формація трапляється доволі рідко, а наступні чотири 
доби вважаються критичним періодом, упродовж якого 
може відбутися геморагічне просочення некротизованої 
тканини головного мозку [16, 17]. 

Згідно з Фремінгемським дослідженням, ризик 
смерті від інсульту у хворих на ЦД у 2,8 раза більший, 
ніж в осіб без ЦД, і ця коморбідність у 3,8 раза частіше 
стає причиною ІшІнф порівняно з особами без ЦД [18].

Результати клінічно-радіологічних досліджень під-
тверджують, що погіршення неврологічного стану паці-
єнта асоціюється з геморагічною трансформацією в зоні 
інфаркту мозкової тканини. Також тяжкість перебігу 
хвороби корелює з вираженістю крововиливу. 

За даними літератури, у пацієнтів, у яких діагносто-
вано петехіальні крововиливи 1-го або 2-го типу, не було 
значного погіршення клінічних симптомів, що вказува-
ло на ранню реперфузію та колатеральний кровообіг у 
пенумбрі [19–21]. Це може вважатись позивним крите-
рієм, бо дає змогу зменшити вогнище некрозу і зберегти 
дієздатність перифокальної зони тканини головного 
мозку. При ІшІнф з ГТ з паренхіматозними кровови-
ливами 1-го і 2-го типу за результатами комп’ютерної 
та магнітно-резонансної томографії в першому варіанті 
може візуалізуватись невеликий інфаркт з масивним 
крововиливом, у другому — велика зона інфаркту зі 
значною площею геморагічного просочення [22–27]. 

У нашому дослідженні ІшІнф з ГТ морфологічно ви-
являли як ізольоване гостре пошкодження нейронів, а 
також як поєднання обох його варіантів. Окрім гострих 
змін нейронів під впливом матриксних металопротеїназ 
ММП-9, MMП-2, ММП-3, некротизуючого фактора 

Рисунок 3. Ішемічний інфаркт головного мозку 
з геморагічною трансформацією. Перифокальна 

тканина головного мозку: численні гемістоцитарні 
астроцити, мікроглія, набряклий нейропіль 
(третя фаза). Забарвлення гематоксиліном 

та еозином, × 400

Рисунок 4.  Ішемічний інфаркт головного мозку 
з геморагічною трансформацією. Перифокальна 
тканина головного мозку: дрібні гліальні рубці за 
анізоморфним типом, ділянки з крововиливами. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином, × 100



www.mif-ua.com,  https://iej.zaslavsky.com.ua 47Том 21, № 1, 2025

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

NF-κВ, фібронектину і виходу їх у кров, у нейронах, що 
не загинули, було виявлено ліпофусцин у поєднанні із 
зміною їх цитоархітектоніки. 

На підвищений метаболізм з елімінацією продуктів 
розпаду нервової тканини внаслідок гострої судинної 
травми вказувала присутність corpora amylacea в майже 
всіх випадках упродовж трьох фаз. У відповідь на по-
шкодження, дію феритину, тканинного плазміногену 
PAI-1 і тромбін-активованого інгібітору фібринолізу 
(TAFI) [28–34] розвивалось реактивне запалення: ней-
трофіли переважали в 1-й фазі (р1–3 < 0,05), лімфоцити 
й макрофаги були присутні впродовж усіх фаз ІшІнф з 
ГТ. Процеси загоєння з появою гемістоцитів, новоство-
рених капілярів, гліозу, незважаючи на тяжкість хворо-
би, прискорювалися в кожній наступній фазі ІшІнф з 
ГТ. Такі результати вказували на активні компенсатор-
но-пристосувальні можливості перифокальної тканини 
головного мозку і «прагнення» якнайшвидше відновити 
функцію пошкодженої ділянки.

Висновки
На летальний кінець у першу фазу ІшІнф з ГТ хво-

роби впливають ІХС, ГХ і ЦД, які клінічно мають пе-
ребіг у вигляді мозкової коми, геміпарезу, що морфо-
логічно підтверджується некрозом і гіалінозом судин, 
поєднанням обох видів некрозу нейронів та інфільтра-
цією нейтрофілами в геморагічно трансформованій 
зоні некрозу.

Окрім гострого пошкодження, асептичного запален-
ня і репарації в перифокальній тканині головного мозку 
при ІшІнф з ГТ одночасно розвиваються та прогресу-
ють дегенеративні зміни нейронів. Процеси загоєння, 
незважаючи на тяжкість ІшІнф з ГТ, розпочинаються 
також ще на початку хвороби, у першій фазі.

Післяінсультна перебудова нервової тканини, від-
новлення нейросудинної одиниці залежить перш за все 
від змін на рівні мікроциркуляторного русла, площі 
геморагічного просочення пенумбри, виживання ней-
ронів, реакції астроцитів, що клінічно маніфестує вира-
женістю неврологічного дефіциту.
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Ischemic cerebral infarction with hemorrhagic transformation:  
peculiarities of perifocal tissue changes depending on the disease phase  

and background and concomitant pathology
Abstract. Background. Hemorrhagic transformation of brain tis-
sue with necrosis is a common complication of ischemic stroke. 
There are numerous discrepancies in the literature regarding the 
clinical classification and imaging criteria of such strokes, which 
undoubtedly complicates the diagnosis. A crucial aspect in the 
progression of ischemic stroke with hemorrhagic transformation 
(IS with HT) is the presence of comorbidities and background 
diseases such as hypertension and diabetes mellitus that affect the 
integrity of the neurovascular unit and the blood-brain barrier. The 
purpose was to study the features of pathomorphological changes 
in the perifocal zone of brain tissue at different phases after the 
onset of IS with HT in patients with background and comorbid 
conditions. Materials and methods. The medical histories, clinical 
data, comorbidities and background diseases, and autopsy material 
of 18 patients aged 35–82 years with IS with HT were analyzed. 
The material was grouped according to the classification of stages 
of cerebral infarction (Mena H. et al.) into three phases: 1 — acute 
neuronal injury (1–3 days); 2 — acute organization (4–7 days); 
3 — chronic organization (> 7 days). For histological examination, 
brain tissue samples (1.5 × 1.5 cm) adjacent to the infarction zone 
were taken. They were prepared using standard methods, and the 
sections were stained with hematoxylin and eosin. Statistical ana
lysis of the results was performed using Statistica for Windows 6.0 
software (StatSoft, USA). Results. The study of patients with IS 
with HT revealed the presence of both isolated and combined 
acute neuronal damage. In addition to acute neuronal changes, 

a significant number of cases showed neurons with chronic chan
ges, corpora amylacea, and areas with neuron loss (a statistically 
significant difference for areas with neuron loss between phase 1 
and phase 2 and between phase 1 and phase 3: p1–2 < 0.05 and 
p1–3 < 0.05), indicating severe disturbances of cerebral blood sup-
ply. Early reactive astrogliosis and neoangiogenesis were observed 
in phase 1 of IS with HT, with an increase in the frequency of these 
signs in phases 2 and 3 of the disease (p1–2 < 0.05 and p1–3 < 0.05 for 
astrogliosis and p1–3 < 0.05 for angiogenesis). It was found that as a 
result of ischemia/reperfusion in the perifocal brain tissue, reactive 
inflammation developed, with a predominance of neutrophils over 
other elements in phase 1 (p1–3 < 0.05) and the presence of lym-
phocytes and macrophages throughout all phases of IS with HT. 
Acute damage to microcirculatory vessels in the form of transmural 
fibrinoid necrosis of the vessel wall was observed in some cases, 
while in most cases, changes were in the form of sclerosis and 
hyalinosis. Conclusions. The rapid fatal outcome of IS with HT in 
patients was influenced by the combination of hypertension and 
diabetes mellitus. The features of the microcirculatory system 
indicated comorbid conditions in the form of necrosis, arterioscle-
rosis, arteriolar hyalinosis. In most cases, during the acute phase 
of the disease, coagulative and liquefactive necrosis of neurons 
was observed in the perifocal zone, and despite the severity of the 
disease, healing processes were present.
Keywords: ischemic stroke; hemorrhagic transformation; diabetes 
mellitus; risk factor; red neurons; neuron “shadows”
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Relationship of transforming growth factor β1  
with diabetic retinopathy in type 2 diabetes

Abstract. Background. It is known that in diabetic retinopathy (DR), impaired transforming growth factor β1 
(TGF-β1) signaling is accompanied by pathological angiogenesis, disruption of the blood-eye barrier, activation of 
inflammation and tissue fibrosis. The purpose of the study was to establish the relationship between the content 
of TGF-β1 in blood serum and intraocular fluid (IOF) and the progression of DR in type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
using neural network modeling. Materials and methods. The study included the results of the examination of 102 
people with T2DM, who were divided into 3 groups according to the stages of DR: the first one — non-proliferative 
DR (NPDR, 35 people), the second one — preproliferative (PPDR, 34 people) and the third one — proliferative 
(PDR, 33 people). The control group consisted of 61 individuals. The patients underwent standard ophthalmic exam-
inations. TGF-β1 in blood serum and IOF was evaluated by enzyme-linked immunosorbent assay (Invitrogen Ther-
mo Fisher Scientific, USA). Statistical analysis of the results was performed using the MedCalc software package 
(MedCalc SoftWare bvba, 1993–2013) and a two-layer neural network model with a linear postsynaptic potential 
function. Results. Using the genetic selection algorithm, 3 features were identified that were associated with DR: 
diabetes compensation and TGF-β1 content in blood and IOF. T2DM was compensated in 38 (37.3 %) patients, 
while in 64 cases (62.7 %), it was uncompensated. The proportion of the latter was higher in PDR than in NPDR and 
PPDR (p < 0.05). In PDR, the TGF-β1 content in IOF was significantly higher than in NPDR and PPDR (p < 0.05). 
A three-factor classification model was created on the identified features, which included a system of equations that 
predicted PDR with 100% accuracy. The overall prediction accuracy of the model was 88.2 % (95% CI 80.4–93.8 %). 
Conclusions. In this study, the value of indicators such as diabetes compensation and TGF-β1 content in serum 
and IOF for the progression of DR to PDR was shown using the method of neural network modeling.
Keywords: proliferative diabetic retinopathy; diabetes mellitus; transforming growth factor β1; intraocular fluid; 
neural network modeling

Introduction
Diabetes mellitus (DM) is a group of carbohydrate me-

tabolism disorders in which glucose is both underutilized as 
an energy source and overproduced due to inappropriate glu-
coneogenesis and glycogenolysis, resulting in hyperglycemia 
[1]. In 2022, an estimated 828 million (95% credible interval 
757–908) adults aged 18 years and older had DM, indicating 
an increase of 630 million (554–713) since 1990. From 1990 to 
2022, the age-standardised prevalence of diabetes increased in 
131 countries for women and in 155 countries for men [2, 3].

It is known that the quality of life of people with DM is 
significantly worsened by vascular complications, 26–35 % 
of patients develop diabetic retinopathy (DR) [4, 5]. Its 

main mechanisms are considered to be disorders of glu-
cose metabolic pathways, including the polyol pathway, ad-
vanced glycation end products, protein kinase C pathway 
and hexosamine pathway, leading to the development of 
microvasculopathy [6]. In addition, chronic low-grade in-
flammation, leukostasis, neurodegeneration and reactive 
gliosis of Müller cells, pericyte apoptosis and mitochondrial 
dysfunction are important [7].

A significant role in the initiation of these processes in 
DR belongs to numerous growth factors that regulate cell 
migration, proliferation and differentiation [8]. For example, 
transforming growth factor-β (TGF-β), fibroblast growth 
factor and insulin-like growth factor regulate scleral thickness 
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and influence the onset and development of myopia. Inade
quate TGF-β signaling has been associated with abnormal 
angiogenesis, vascular barrier function, adverse inflamma-
tory responses, and tissue fibrosis [9].

In DR, mild local inflammation induces neuronal and 
Müller cell apoptosis, endothelial proliferation, cellular matrix 
remodeling, and fibrosis through the involvement of TGF-β 
family signaling pathways [10]. Impaired TGF-β signaling in 
various ocular pathologies is associated with defective angio-
genesis, blood-eye barrier dysfunction, and activation of in-
flammation and tissue fibrosis [12]. In DR of different stages, 
a progressive increase in the content of TGF-β1, matrix metal-
loproteinase-3, and tissue inhibitor of matrix metalloprotei
nase-1 in intraocular fluid (IOF), but not in serum, was found, 
indicating their independence from intraocular regulation and 
involvement in DR progression [11, 13].

Thus, it is relevant to conduct a comprehensive analysis 
of the relationship between the progression of DR and the 
content of TGF-β1 in the blood and IOF. This may be the 
basis for the use of targeted therapy directed at TGF-β1, 
which may find its place in the prevention of the progression 
of DR to proliferative DR (PDR).

The purpose of the study was to establish the relationship 
between the content of TGF-β1 in blood serum and intraocu
lar fluid with the progression of diabetic retinopathy in type 2 
diabetes mellitus by means of neural network modeling.

Materials and methods
The study was conducted at the Department of Ophthal-

mology of the Danylo Halytsky Lviv National Medical Univer-
sity. All studies were done in compliance with the basic provi-
sions of the Council of Europe Convention on Human Rights 
and Biomedicine, the World Medical Association Declaration 
of Helsinki on the Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects (1964, with subsequent amend-
ments, including the 2000 version), the Order of the Ministry 
of Health of Ukraine No. 690 dated September 23, 2009.

The study was prospective, cohort, case-control. Patients 
who were involved in the study provided informed consent.

In total, the results of the examination of 102 people with 
type 2 DM, 33 men (32.4 %) and 69 women (67.6 %) aged 
65.90 ± 0.84 years, were included in the study. The diagnosis 
of DR was made according to the classification of E. Kohner 
and M. Porta, approved by the World Health Organization in 
1991, which distinguishes three stages: non-proliferative DR 
(NPDR), pre-proliferative (PPDR) and PDR. According to 
the diagnosis, the patients were divided into three groups: the 
first group consisted of 35 patients with NPDR, the second — 
34 with PPDR and the third — 33 with PDR. The control 
group included 61 individuals who did not have DM and DR 
and underwent surgical treatment for age-related cataract.

Ophthalmic examinations included visiometry, Gold-
mann tonometry, biomicroscopy on a Haag-Streit BQ 900 
slit lamp (Switzerland), gonioscopy, ophthalmoscopy using 
contact and non-contact lenses (Volk Optical, USA), spec-
tral-domain optical coherence tomography on Optovue 
RTVue system (Optovue, USA). Best-corrected visual acu-
ity (units), intraocular pressure (mm Hg) were evaluated; 
central retinal thickness (μm) and retinal volume (mm3) were 
determined using optical coherence tomography.

Blood sampling was performed in the morning on an 
empty stomach in an amount of 3 ml from the cubital vein, 
immediately after sampling, the blood was centrifuged to 
obtain serum. IOF was collected through anterior chamber 
paracentesis before surgery or phacoemulsification by aspi-
rating 0.05–0.1 ml with a 1-ml disposable syringe (Hemo-
plast, Etalon+, Ukraine).

Carbohydrate metabolism disorders were determined 
by fasting venous blood glucose levels and blood glycated 
hemoglobin (HbA1c). The degree of diabetes compensa-
tion was assessed by hyperglycemia indices [14]. Diabetes 
was considered compensated with stable compensation 
of hyperglycemia (fasting venous blood glucose did not 
exceed 7.0 mmol/l). Diabetes was uncompensated with un-
stable compensation: fasting glucose level was more than 
7.0 mmol/l. TGF-β1 in serum and IOF was determined by 
solid-phase immunoassay using commercial test systems 
Invitrogen Thermo Fisher Scientific (USA).

For statistical studies, the MedStat and MedCalc v.15.1 
software packages (MedCalc Software bvba) were used. To 
compare data between groups, ANOVA (in case of a normal 
distribution law) and the Kruskal-Wallis test (in case of a 
distribution law other than normal) were used. Posterior 
pairwise comparisons were performed using the Scheffé or 
Dunn test. The significance of differences between groups 
was determined using the χ-square test with Bonferroni cor-
rection.

To analyze the relationship between factorial features 
and the stage of DR, the method of constructing classifi-
cation models was used [15]. The analysis was performed in 
a two-layer neural network model (without a hidden layer) 
with a linear activation function (postsynaptic potential 
function), which divides the space of factorial features by 
intersecting hyperplanes [16]. The analysis included data 
from 102 patients for 12 characteristics: age, sex, diabetes 
compensation, diabetes duration, blood glucose and HbA1c, 
best-corrected visual acuity, intraocular pressure, central 
retinal thickness, central retinal volume, as well as TGF-β1 
in serum and IOF. To prevent overtraining using a random 
number generator, patients were divided into two sets: 80 % 
were assigned to the training set and 20 % to the test set.

Results
At the first stage of the analysis using the genetic selection 

algorithm, a minimum set of features associated with DM 
was identified, which included: diabetes compensation and 
TGF-β1 content in serum and IOF.

As shown by the data obtained (Fig. 1), the course of 
type 2 DM was compensated in 38 (37.3 %) patients, while 
in 64 (62.7 %) — uncompensated. At the same time, the 
proportion of the latter was significantly higher in PDR than 
in NPDR and PPDR (p < 0.05 for both comparisons).

Also, in DR, the content of TGF-β1 in both blood serum 
and IOF significantly increased (Fig. 2). In blood, it was in-
creased by 1.4–1.55 times (p < 0.001) compared to controls.

TGF-β1 in IOF increased significantly in patient groups 
and exceeded the control by 1.2 times in NPDR, 2.2 times in 
PPDR and 5.0 times in PDR (p < 0.05 for all comparisons; 
Fig. 2). When comparing groups with DR between each other, 
the difference was also statistically significant (p < 0.05).
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A three-factor classification model was created on the se-
lected features; the architecture of the model is shown in Fig. 3.

The model was trained using the backpropagation me
thod [17]. The resulting model can be represented by the 
system of equations (1):

PDR = 0.066 × X1 – 0.01362 × X2 + 
+ 0.002375 × X3 + 0.249;

PPDR = –0.633 × X1 + 0.02867 × X2 – 
	 – 0.000593 × X3 – 0.850;� (1)

NPDR = 0.567 × X1 – 0.01504 × X2 – 
– 0.001782 × X3 + 1.601;

where X1 = 0 for compensated and X1 = 0.1 for uncom-
pensated diabetes, X2 — TGF-β1 content in blood serum 
(pg/ml), X3 — TGF-β1 content in IOF (pg/ml).

Fig. 4 shows the distribution of patients in the coordinates 
of TGF-β1 content in blood and IOF. It was possible to see 
a clear difference in the level of TGF-β1 in PDR compared 
to other groups, which allowed to separate such patients by 
this indicator and, accordingly, proved the significance of 
TGF-β1 as a biomarker of PDR. An increase in the content 
of TGF-β1 in IOF above 450 pg/ml was characteristic only 
for PDR cases (Fig. 4). In contrast, the actual overlap of the 
control zone and NPDR indicated no significant difference 
in the early stages of DR compared to the absence of DM.

Table 1 shows the prediction results in model (1).
Model (1) predicted DR with 100 % accuracy (all 33 

cases had a correct prediction). Mutual errors occurred when 
determining PPDR and NPDR: the wrong diagnosis was 
predicted in 10 (29.4 %) cases for PPDR and in 2 (5.7 %) 
cases for NPDR. The overall prediction accuracy of mo
del (1) was 88.2 % (95% CI 80.4–93.8 %).

Thus, in this study, the value of indicators such as diabe-
tes compensation and TGF-β1 content in blood serum and 
IOF for DR progression was shown by the method of neural 
network modeling.

Figure 1.  Proportion of patients with compensated and uncompensated type 2 DM depending  
on different stages of DR (χ2 = 17.316; p < 0.001)

NPDR PPDR PDR

54.3 %
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Figure 2.  TGF-β1 content in blood serum and IOF 
at different stages of DR (% to the control level)

Notes: * — difference from the control group is statis-
tically significant (p < 0.05); ** — difference from NPDR 
is statistically significant (p  <  0.05); ***  — difference 
from PPDR is statistically significant (p < 0.05).
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Figure 3.  Architecture of a three-factor model for 
classifying patients by stage of DR: triangles (neurons 
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layer), X — factorial features (diabetes compensation, 
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Table 1.  Prediction results (correspondence  
of the current diagnosis and prognosis)  
for patients with different stages of DR

Diagnosis

PDR PPDR NPDR

Prognosis

PDR 33 0 0

PPDR 0 24 2

NPDR 0 10 33

Figure 4.  Distribution of patients with different stages 
of DR in the coordinates of TGF-β1 content in blood 

and IOF (pg/ml)
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Discussion
Prediction of DR by blood parameters and/or clinical 

study findings gives sufficiently accurate results [18, 19]. The 
risk of PDR and vitreous hemorrhage was detected in a mul-
ticenter national cohort study in the UK [20]. Compared 
with the absence of DR, patients with mild, moderate and 
severe NPDR were 6.71, 14.80 and 28.19 times more likely 
to develop PDR, respectively. It has also been shown that the 
risk of DR progression was associated with indicators such 
as glycemia, blood levels of cholesterol, triglycerides and 
HbA1c, age, male gender, duration of diabetes, presence of 
neuro- and nephropathy, hypertension [21, 22].

In our study, among all the identified indicators, the va
lue of DM compensation was established by neural network 
modeling — uncompensated diabetes significantly increased 
the risk of PDR. This conclusion was generally consistent with 
existing ideas about the causes of DR progression [22, 23]. 
On the other hand, the value of an increase in the content of 
TGF-β1, which we confirmed, has a certain originality.

In experimental streptozotocin-induced diabetes, activation 
of the TGF-β1 pathway mediates damage to the blood-eye bar-
rier [24]. In the clinic, a significant increase in the content of 
TGF-β1 and TGF-β2 in IOF of patients with NPDR in type 2 
DM compared to controls was shown, which corresponded to 
a decrease in total retinal blood flow. The latter, according to 
the authors, confirmed the role of the growth factors studied in 
the occurrence of vascular changes in DR [25].

Regarding the issue of using TGF-β1 as a biomarker 
of DR, there are certain disagreements. On the one hand, 
the possibility of such an approach in clinical practice has 
been shown [26]. The authors reported that serum TGF-β1 
was not a reliable biomarker for differentiating patients with 
NPDR from those with diabetes without signs of DR, but 
they found a clear relationship between an increase in serum 
TGF-β1 and the progression of DR from NPDR to PDR. 
The latter was fully consistent with the results of our studies.

On the other hand, there is also evidence of the absence of 
a relationship between serum TGF-β1 and the progression of 
DR: TGF-β1 was elevated in patients with diabetes, but did not 
differ depending on the presence or stage of DR (p > 0.05) [27].

In our opinion, parallel assessment of TGF-β1 content in 
blood serum and IOF may provide a higher quality of prognosis 
compared to using only the blood concentration of this factor.

Conclusions
Using the genetic algorithm of selection in neural net-

work modeling, 3 features were identified that were associ-
ated with DR: diabetes compensation and TGF-β1 content 
in blood serum and IOF.

A three-factor classification model was created on the 
identified features, which included a system of equations that 
predicted PDR with 100% accuracy. The overall prediction ac-
curacy of the created model was 88.2 % (95% CI 80.4–93.8 %).
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Зв’язок трансформуючого фактора росту β1 з діабетичною ретинопатією  
при цукровому діабеті 2-го типу

Резюме. Актуальність. Відомо, що при діабетичній ретинопатії 
(ДР) порушення сигналінгу трансформуючого фактора росту β1 
(TGF-β1) супроводжується патологічним ангіогенезом, пору-
шенням гематоофтальмічного бар’єра, активацією запалення і 
фіброзу тканин. Мета: шляхом нейромережевого моделювання 
встановити зв’язок вмісту TGF-β1 у сироватці крові та внутріш-
ньоочній рідині (ВОР) із прогресуванням ДР при цукровому 
діабеті 2-го типу (ЦД2). Матеріали та методи. У дослідження 
було включено результати обстеження 102 осіб із ЦД2, яких за 
стадіями ДР розділили на 3 групи: першу — з непроліфератив-
ною ДР (НПДР, 35 пацієнтів), другу — з препроліферативною 
(ППДР, 34 особи) і третю — з проліферативною (ПДР, 33 паці-
єнти). У контрольну групу ввійшла 61 особа. Пацієнтам прово-
дили стандартні офтальмологічні обстеження. Рівень TGF-β1 
у сироватці крові і ВОР визначали методом імуноферментного 
аналізу (Invitrogen Thermo Fisher Scientific, США). Статистич-
ний аналіз результатів проводили за допомогою пакета програм 
MedCalc (MedCalc SoftWare bvba, 1993–2013) і нейромережевої 

двошарової моделі з лінійною постсинаптичною потенціальною 
функцією. Результати. Методом генетичного алгоритму відбору 
було виділено 3 ознаки, що пов’язані з ДР: компенсація діабету 
та вміст ТGF-β1 у крові і ВОР. ЦД2 був компенсованим у 38 
(37,3 %) пацієнтів, тоді як у 64 (62,7 %) — некомпенсованим. 
Частка останнього була більшою при ПДР, ніж при НПДР і 
ППДР (p < 0,05). При ПДР уміст ТGF-β1 у ВОР був суттєво 
вищим, ніж при НПДР і ППДР (p < 0,05). На виділених ознаках 
було створено трифакторну модель класифікації, що включала 
систему рівнянь, яка з точністю 100 % прогнозувала ПДР. За-
гальна точність прогнозування моделі становила 88,2 % (95% ВІ 
80,4–93,8 %). Висновки. У цьому дослідженні методом нейроме-
режевого моделювання було показано значення для прогресу-
вання ДР у ПДР таких показників, як компенсація цукрового 
діабету й вміст ТGF-β1 у сироватці крові і ВОР.
Ключові слова: проліферативна діабетична ретинопатія; цу-
кровий діабет; трансформуючий фактор росту β1; внутрішньо-
очна рідина; нейромережеве моделювання
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Стан імунофенотипу лімфоцитів крові у хворих 
із вперше виявленим цукровим діабетом 2-го типу  

у постковідному періоді

Резюме. Актуальність. Показники субпопуляційного складу крові на сьогодні є одними із ключових харак-
теристик функції імунітету. Особливе значення ці параметри мають у хворих на вперше виявлений цукровий 
діабет 2-го типу (ЦД2) у постковідному періоді. Проте дані досліджень щодо стану імунофенотипу лімфоцитів 
у хворих на вперше виявлений ЦД2 з різним індексом маси тіла (ІМТ) в постковідному періоді вкрай нечис-
ленні та дискутабельні. Мета: визначення показників імунофенотипу лімфоцитів (CD3+, CD4+, CD8+, CD20+ 
і CD56+ Т-клітин) крові у пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 і різним ІМТ в постковідному періоді. Матеріали 
та методи. У дослідження були залучені 98 хворих з дебютом ЦД2, що відбувся протягом трьох місяців після 
перенесеного COVID-19, з різним ІМТ та 94 пацієнти з дебютом ЦД2 в допандемічний період і різним ІМТ. 
Групи порівняння становили 93 нормоглікемічних особи після перенесеного коронавірусного захворювання 
з різним ІМТ та 88 нормоглікемічних з різним ІМТ без COVID-19 в анамнезі. Обстежені залежно від ІМТ були 
розділені на 4 підгрупи. Визначення імунофенотипу лімфоцитів крові було виконане проточно-цитометрич-
ним методом із використанням лазерного цитофлюориметра FACStar plus і панелі моноклональних антитіл 
до мембранних антигенів лімфоцитів. Результати. Для хворих на ЦД2 у постковідному періоді характерне 
вірогідне зниження абсолютної кількості всіх субпопуляцій лімфоцитів порівняно з хворими в доковідному 
періоді та групами нормоглікемічних осіб в доковідному та постковідному періодах. При розподілі хворих 
залежно від ІМТ на 4 підгрупи: 1) < 25,5 кг/м2; 2) 25,9–29,9 кг/м2; 3) 30,0–34,9 кг/м2; 4) > 35,0 кг/м2 — виявлено 
прогресуюче зниження CD3+, CD4+, CD8+, CD20+ і CD56+ Т-клітин порівняно з хворими на вперше вияв-
лений ЦД2 в доковідному періоді, у яких відзначалося, навпаки, прогресуюче збільшення всіх субпопуляцій 
лімфоцитів. Подібне підвищення абсолютного числа CD4+ Т-клітин залежно від ІМТ відзначали також і в 
нормоглікемічних осіб, але воно було менш вираженим. Висновки. Для пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 
у постковідному періоді характерне зниження вмісту в периферичній крові всіх субпопуляцій лімфоцитів, 
яке максимально виражене при супутньому ожирінні, що свідчить про імуносупресивний вплив коронавіру-
сного захворювання на стан імунної системи у хворих з дебютом ЦД2 у постковідному періоді і різним ІМТ.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; ожиріння; імунітет; імунофенотип лімфоцитів; COVID-19 

Вступ
Згідно із сучасними уявленнями, одним із ключових 

патофізіологічних механізмів коронавірусної хвороби — 
2019 (COVID-19) є дисфункція імунної системи як під 
час розвитку захворювання, так і в постковідному пе-
ріоді [1, 2]. Зараз уже встановлено, що цукровий діабет 
2-го типу (ЦД2) є захворюванням, підґрунтям якого є 
системне низькоінтенсивне хронічне запалення, що 
характеризується наявністю характерних біомаркерів 

запалення (лейкоцитозу, моноцитозу, нейтрофільозу, 
підвищеного індексу запалення ВНЛ (відношення ней-
трофілів до лімфоцитів), збільшення рівнів С-реактив-
ного протеїну та прозапальних цитокінів) [3, 4]. Проте 
роль імунної системи в патогенезі ЦД2 в постковідному 
періоді на сьогодні майже не вивчена. Зокрема, дані 
щодо субпопуляційного складу і відносної та абсолют-
ної кількості лімфоцитів крові у пацієнтів із вперше ви-
явленим ЦД2 у цей період поодинокі та дискусійні [5]. 
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Низкою досліджень вже встановлено, що у хворих 
на вперше виявлений ЦД2 у доковідний період відзна-
чалося підвищення субпопуляцій лімфоцитів у пери-
феричній крові (ПК) [6–8]. Також у багатьох роботах 
вірогідно встановлено, що між підвищенням кількості 
субпопуляцій лімфоцитів крові та рівнем ІМТ у хворих 
на вперше виявлений ЦД2, які захворіли в допанде-
мічний період, існує прямий кореляційний зв’язок [9]. 

У хворих з дебютом ЦД2, який відбувся вже в пост
ковідному періоді, ситуація, за даними досліджень, 
дзеркально протилежна. Низкою останніх досліджень 
встановлено, що кількість субпопуляцій лімфоцитів пе-
риферичної крові у пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 
в постковідному періоді знижена [10, 11]. Таким чи-
ном, кількість Т-лімфоцитів CD4+ і CD8+ у хворих на 
вперше виявлений ЦД2 в постковідному періоді нижча, 
ніж у пацієнтів без цукрового діабету після перенесеної 
коронавірусної хвороби [12]. 

Нині дані про імунофенотип лімфоцитів у ПК хво-
рих на вперше виявлений ЦД2 в постковідному періоді 
нечисленні та неоднозначні. Також відкритим є питання 
про вплив ковіду на субпопуляційний склад лімфоцитів 
крові у хворих на вперше виявлений ЦД2 з різним ІМТ. 
Таким чином, метою роботи стало визначення показ-
ників імунофенотипу лімфоцитів крові (CD3+, CD4+, 
CD8+, CD20+ і CD56+ Т-клітин) у пацієнтів з вперше 
виявленим ЦД2 у постковідному періоді і різним ІМТ.

Матеріали та методи 
У дослідження були залучені 98 пацієнтів із вперше 

виявленим ЦД2, які перехворіли на COVID-19, з різним 
ІМТ та 94 пацієнти з дебютом ЦД2 у допандемічний 
період і різним ІМТ.

Групи були з рівномірним гендерним розподілом, 
пацієнти не мали в анамнезі серцево-судинних, онко-
логічних та інших системних захворювань. Групи по-
рівняння становили 93 нормоглікемічні особи з різним 
ІМТ після перенесеного коронавірусного захворювання 
та 88 нормоглікемічних осіб без вірогідно перенесеного 
коронавірусного захворювання, що були набрані в до-
ковідний період, з різним ІМТ. 

Залежно від величини ІМТ групи пацієнтів з дебю-
том ЦД2 і групи нормоглікемічних осіб були розділені 
на 4 підгрупи, що включали досліджуваних з різним 
ІМТ. Група пацієнтів з дебютом ЦД2 у доковідний пе-
ріод: 1) з нормальним ІМТ (< 25,0 кг/м2) — 25 пацієнтів; 
2) ІМТ від 25,0 до 29,9 кг/м2 — 23 пацієнти; 3) ІМТ від 30 
до 34,9 кг/м2 — 25 пацієнтів; 4) ІМТ понад 35,0 кг/м2 — 
21 пацієнт. Група пацієнтів з дебютом ЦД2 після пере-
несеного ковіду: 1) з нормальним ІМТ (< 25,0 кг/м2) — 
22 пацієнти; 2) ІМТ від 25,0 до 29,9 кг/м2 — 27 пацієнтів; 
3) ІМТ від 30 до 34,9 кг/м2 — 26 пацієнтів; 4) ІМТ понад 
35,0 кг/м2 — 23 пацієнти. Група нормоглікемічних лю-
дей після перенесеного коронавірусного захворювання 
з різним ІМТ: 1) з нормальним ІМТ (< 25,0 кг/м2) — 
23  особи; 2) ІМТ від 25,0 до 29,9 кг/м2  — 25 осіб; 
3) ІМТ від 30 до 34,9 кг/м2 — 24 особи; 4) ІМТ понад 
35,0 кг/м2 — 21 особа. Група нормоглікемічних людей з 
різним ІМТ без вірогідно перенесеного коронавірусного 
захворювання, тобто яка була набрана в доковідний 

період: 1) з нормальним ІМТ (< 25,0 кг/м2) — 21 особа; 
2) ІМТ від 25,0 до 29,9 кг/м2 — 24 особи; 3) ІМТ від 30 до 
34,9 кг/м2 — 23 особи; 4) ІМТ понад 35,0 кг/м2 — 20 осіб.

ІМТ визначали як відношення показників маси 
тіла в кілограмах до квадрату росту в метрах. За за-
гальноприйнятою міжнародною класифікацією по-
казники ІМТ між 18 та 24,9 кг/м2 визначають як 
нормальні, від 25,0 до 29,9 кг/м2  — надмірна маса 
тіла, 30,0–34,9 кг/м2 — ожиріння 1-го ступеня, 35–
39,9 кг/м2 — ожиріння 2-го ступеня, 40 кг/м2 і вище — 
ожиріння 3-го ступеня. Діагноз ЦД2 встановлювали 
згідно з рекомендаціями Американської діабетичної 
асоціації [13]. Рівень глікованого гемоглобіну, холес-
терину, ліпопротеїнів і тригліцеридів визначали нат-
ще біохімічним методом за допомогою автоматичного 
аналізатора HumaStar 600 (Німеччина). Систолічний 
та діастолічний артеріальний тиск — автоматичним то-
нометром UA778 (Японія), згідно з рекомендаціями 
Американської кардіологічної асоціації. 

Уміст лімфоцитів різних імунологічних фенотипів 
(CD3+, CD4+, CD8+, CD20+ і CD56+ Т-клітини) ви-
значали методом проточної цитометрії з використан-
ням лазерного цитофлюориметра FACStar Plus Becton 
Dickinson (США) і панелі моноклональних антитіл до 
мембранних антигенів лімфоцитів фірм Beсton Dickin-
son (США) і Dakopat (Данія). Для цього мононуклеари з 
гепаринізованої ПК виділяли методом диференціально-
го центрифугування в градієнті щільності фікол-уроста-
ту (Швеція) з подальшим їх інкубуванням у пластикових 
чашках протягом 1 год в СО2-інкубаторі для усунення 
моноцитів. Очищену фракцію лімфоцитів обробляли 
специфічними моноклональними антитілами, маркова-
ними флюоресцеїну ізотіоціанатом або фікоеритрином.

Загальну кількість лейкоцитів у ПК визначали за 
допомогою гематологічного аналізатора, а лейкоцитар-
ний склад — як за допомогою аналізатора, так і в мазках 
крові, забарвлених за Паппенгеймом, з використанням 
какодилатного буфера (рH 6,85) на 200 клітин, що іден-
тифікуються. 

Статистичну обробку отриманих даних проводили 
методом варіаційної статистики за допомогою стан-
дартного пакета статичного розрахунку за програмою 
LibreOffice Calc.

Результати
Результати виконаних загальноклінічних і кліні-

ко-лабораторних досліджень пацієнтів з дебютом ЦД2 
і різним ІМТ на тлі перенесеного коронавірусного за-
хворювання та пацієнтів із вперше виявленим ЦД2 і 
різним ІМТ в доковідному періоді, а також груп порів-
няння, що складалися з групи нормоглікемічних осіб у 
постковідному періоді з різним ІМТ та групи нормоглі-
кемічних осіб з різним ІМТ без вірогідно перенесеного 
коронавірусного захворювання, тобто яка була набрана 
в допандемічний період, надані в табл. 1.

Надані в табл. 1 результати обстеження пацієнтів з 
вперше виявленим ЦД2 свідчать про вірогідне підви-
щення ІМТ, показників глікозильованого гемоглобіну, 
деяких показників ліпідограми та систолічного артері-
ального тиску порівняно з групами здорових нормогліке-
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мічних осіб. Результати обстеження груп хворих з дебю-
том ЦД2 в доковідному та постковідному періодах і дані 
обстеження груп нормоглікемічних людей в доковідному 
та постковідному періодах вірогідно не відрізнялись між 
собою за всіма досліджуваними параметрами. Різниця в 
досліджуваних параметрах між групами пацієнтів з впер-
ше виявленим ЦД2 і різним ІМТ в до- та постковідному 
періодах та здорових нормоглікемічних осіб з різним ІМТ 
в доковідному періоді та після перенесеного коронавіру-
сного захворювання, навпаки, була вірогідною.

При дослідженні лейкоцитарного складу (табл. 2) 
було встановлено, що у пацієнтів з вперше виявленим 
ЦД2 у доковідному періоді визначається статистично 
вірогідний лейкоцитоз порівняно з групою нормоглі-
кемічних осіб в доковідному періоді, що збігається з 
даними інших авторів [14]. 

Результати дослідження хворих з дебютом ЦД2 у 
постковідному періоді порівняно з нормоглікемічни-
ми особами з різним ІМТ, обстеження яких відбува-
лося в постковідний період, виявили значне вірогідне 
підвищення загальної кількості лейкоцитів, що також 
збігається з результатами деяких досліджень [15]. Най-
більше підвищення рівня лейкоцитів відзначалося у 
групі хворих з дебютом ЦД2 у постковідному періоді 
порівняно з групою хворих з вперше виявленим ЦД2 у 
доковідному періоді, що узгоджується з даними інших 
авторів [16]. Як видно з табл. 2, лейкоцитоз у двох гру-
пах хворих з дебютом ЦД2 порівняно з двома групами 
нормоглікемічних осіб був обумовлений значним збіль-
шенням кількості нейтрофілів. Показники нейтрофі-
льозу у хворих з дебютом ЦД2 в до- та постковідний 
період свідчать про збільшення кількості нейтрофілів 

Таблиця 1.  Клініко-лабораторні показники загальної кількості пацієнтів з вперше виявленим ЦД2  
і різним ІМТ в до- та постковідному періоді та здорових нормоглікемічних осіб з різним ІМТ  

у доковідному періоді та після перенесеного коронавірусного захворювання

Клініко-лабораторні 
показники

Нормоглікемічні особи  
з різним ІМТ, n = 181

Р1

Хворі з дебютом ЦД2  
з різним ІМТ, n = 192

Р2 Р3 Р4
Після ковіду,  

n = 93
Без ковіду, 

n = 88
Після ковіду, 

n = 98
Без ковіду, 

n = 94
Вік, роки 52 (42–71) 51 (40–67) > 0,05 54 (44–73) 53 (41–72) > 0,05 > 0,05 > 0,05
ІМТ, кг/м2 24,93 ± 0,58 24,13 ± 0,12 > 0,05 30,89 ± 0,16 30,43 ± 0,27 > 0,05 < 0,05 < 0,05
HbA1c, % 5,34 ± 0,07 5,23 ± 0,06 > 0,05 8,20 ± 0,06 7,89 ± 0,03 > 0,05 < 0,05 < 0,05
САТ, мм рт.ст. 128,34 ± 2,73 127,54 ± 1,67 > 0,05 148,16 ± 2,85 145,43 ± 1,12 > 0,05 < 0,05 < 0,05
Холестерин, ммоль/л 4,90 (4,50–5,20) 4,40 (4,00–4,90) > 0,05 5,68 (4,10–5,72) 5,30 (4,79–5,80) > 0,05 < 0,05 < 0,05
Тригліцериди, ммоль/л 1,30 (1,10–2,26) 1,15 (1,10–2,26) > 0,05 2,34 (1,14–3,30) 2,16 (1,12–3,30) > 0,05 < 0,05 < 0,05
Ліпопротеїни низької 
щільності, ммоль/л 2,4 (0,7–3,0) 2,95 (0,90–3,0) > 0,05 3,12 (0,84–3,32) 3,09 (0,86–3,40) > 0,05 < 0,05 < 0,05

Ліпопротеїни високої 
щільності, ммоль/л 1,45 (1,30–1,60) 1,80 (1,68–1,95) > 0,05 1,12 (0,84–1,55) 1,34 (0,85–1,57) > 0,05 < 0,05 < 0,05

Примітки: Р1 — різниця між групами нормоглікемічних осіб у постковідному та доковідному періодах; Р2 — 
між хворими з дебютом ЦД2 у постковідному та доковідному періодах; Р3 — між нормоглікемічними осо-
бами і хворими з дебютом ЦД2 у постковідному періоді; Р4 — між нормоглікемічними особами і хворими з 
дебютом ЦД2 у доковідному періоді.

Таблиця 2.  Загальна кількість лейкоцитів, лейкоцитарний склад та індекс ВНЛ у хворих з вперше 
виявленим ЦД2 і різним ІМТ в постковідний та доковідний періоди та здорових нормоглікемічних осіб 

з різним ІМТ після ковіду та без перенесеного коронавірусного захворювання (М ± m)

Лейкоцитарний склад

Нормоглікемічні особи  
з різним ІМТ, n = 181

Р1

Хворі з дебютом ЦД2  
і різним ІМТ, n = 192

Р2 Р3 Р4
Після ковіду, 

n = 93
Без ковіду, 

n = 88
Після ковіду, 

n = 98
Без ковіду, 

n = 94
Лейкоцити, 109/л 8,36 ± 0,13 6,16 ± 0,27 < 0,001 10,16 ± 0,34 7,32 ± 0,16* < 0 < 0,05 < 0,001
Нейтрофіли, % 66,33 ± 1,02 58,37 ± 1,12 < 0,001 70,82 ± 0,79 62,44 ± 1,35 < 0,001 < 0,001 < 0,05
Нейтрофіли,109/л 5,54 ± 0,17 3,56 ± 0,16 < 0,001 7,20 ± 0,12 4,20 ± 0,16 < 0,001 < 0,05 < 0,001
Еозинофіли, % 1,06 ± 0,13 2,01 ± 0,25 < 0,001 1,46 ± 0,16 1,75 ± 0,12 < 0,001 < 0,001 > 0,05
Еозинофіли, 109/л 0,34 ± 0,01 0,18 ± 0,01 < 0,001 0,15 ± 0,03 0,17 ± 0,01 < 0,001 < 0,001 > 0,05
Базофіли, % 0,18 ± 0,05 0,29 ± 0,03 < 0,05 0,32 ± 0,09 0,43 ± 0,09 < 0,05 < 0,05 < 0,05
Базофіли, 109/л 0,01 ± 0,00 0,02 ± 0,01 > 0,05 0,03 ± 0,01 0,03 ± 0,01 > 0,05 < 0,05 < 0,05
Моноцити, % 9,27 ± 0,18 7,36 ± 0,39 < 0,001 10,70 ± 0,28 9,26 ± 0,21 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Моноцити, 109/л 0,77 ± 0,03 0,45 ± 0,05 < 0,001 1,06 ± 0,02 0,68 ± 0,02 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Лімфоцити, % 21,89 ± 1,17 31,09 ± 1,13 < 0,001 16,70 ± 0,64 26,78 ± 0,63 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Лімфоцити, 109/л 1,83 ± 0,03 1,92 ± 0,09 > 0,05 1,69 ± 0,08 1,94 ± 0,06 < 0,05 < 0,05 < 0,05
Індекс ВНЛ 3,03 ± 0,15 1,85 ± 0,12 < 0,001 4,42 ± 0,17 2,33 ± 0,10 < 0,001 < 0,001 < 0,05

Примітки: Р1 — різниця між групами нормоглікемічних осіб у постковідному та доковідному періодах; Р2 — 
між хворими з дебютом ЦД2 у постковідному та доковідному періодах; Р3 — між нормоглікемічними осо-
бами та хворими з дебютом ЦД2 у постковідному періоді; Р4 — між нормоглікемічними особами і хворими 
з дебютом ЦД2 у доковідний період.
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у постковідний період — як відносної, так і абсолютної 
їх кількості. Таким чином, за результатами дослідження 
встановлено, що дебют ЦД2 в осіб з різним ІМТ у пост-
ковідному періоді характеризується значним вірогідним 
нейтрофільозом. Подібні зміни спостерігали у хворих 
двох груп з дебютом ЦД2 і з боку моноцитів порівняно 
з двома групами нормоглікемічних осіб. 

Моноцитоз був обумовлений, як видно з табл. 2, 
значним збільшенням кількості моноцитів як у пост-, 
так і в доковідному періоді. Підвищення моноцитів ви-
явлено також і в нормоглікемічних осіб в аналогічні 
періоди. При дослідженні рівня моноцитозу у групах 
хворих з дебютом ЦД2 в пост- та доковідному періодах 
було встановлено збільшення кількості моноцитів у 
постковідному періоді. При дослідженні рівня лімфо-
цитів у двох групах хворих з дебютом ЦД2 порівняно 
з двома групами нормоглікемічних осіб було виявле-
но значне зменшення кількості лімфоцитів (табл. 2). 
Проте максимальне зменшення кількості лімфоцитів 
визначали у хворих з дебютом ЦД2 у постковідному 
періоді порівняно з групою пацієнтів з дебютом ЦД2 
у доковідному періоді. Таким чином, за результатами 
дослідження встановлено, що дебют ЦД2 в осіб з різним 
ІМТ у постковідний період супроводжується значною 
лімфоцитопенією, що зумовлена імуносупресивним 
впливом як ковіду, так і вперше виявленого ЦД2, на 
противагу хворим з різним ІМТ з дебютом ЦД2 у доко-
відний період, у яких лімфоцитопенія зумовлена лише 
наявністю запалення низького ступеня, що є ключовою 
ознакою дебюту ЦД2 у доковідний період. За результа-
тами дослідження також встановлено, що дебют ЦД2 в 
осіб з різним ІМТ у постковідний період асоційований 
зі значним підвищенням індексу ВНЛ, який є маркером 
максимального підвищення рівня системного запален-
ня у хворих з дебютом ЦД2 на тлі постковіду, що також 
збігається з результатами публікацій інших авторів [16].

Дані, отримані нами при проведенні проточно-ци-
тометричного дослідження стану імунофенотипу лім-
фоцитів крові (CD3+, CD4+, CD8+, CD20 і CD56+ 

Т-клітини), показали, що для групи хворих з вперше 
виявленим ЦД2 у постковідний період характерне ві-
рогідне зниження більшості субпопуляцій лімфоцитів 
порівняно з хворими із вперше виявленим ЦД2 у доко-
відний період та, відповідно, групами нормоглікемічних 
осіб у доковідний та постковідний періоди, що наразі 
вкладається в концепцію патогенетичного розвитку 
ЦД2 у постковідний період, при якому найбільш враз-
ливим є ланцюг природного імунітету, що найбільш 
ушкоджений при дебюті ЦД2 на тлі перенесеного ко-
ронавірусного захворювання (табл. 3).

Дані, що отримані в роботі, збігаються з результатами 
досліджень щодо цього питання інших авторів [17–19]. 

При розподілі всієї обстежуваної когорти хворих з 
вперше виявленим ЦД2 як в доковідний період, так і 
на тлі постковіду на чотири підгрупи залежно від ІМТ: 
< 25,0; 25,0–29,9; 30–34,9; 35 кг/м2 і вище були отри-
мані більш структуровані та чітко окреслені дані про 
зміну кількості субпопуляцій CD3+, CD4+, CD8+, 
CD20+, CD56+ T-лімфоцитів. Виконані дослідження, 
як видно із табл. 4, продемонстрували, що у хворих з 
дебютом ЦД2 у доковідний період і різним ІМТ показ-
ники всіх досліджуваних субпопуляцій Т-лімфоцитів 
були різко збільшені. Максимальні зміни в субпопу-
ляційному складі відзначали у хворих з дебютом ЦД2 і 
ІМТ 35 кг/м2 і вище. У хворих же з уперше виявленим 
ЦД2 в постковідний період і різним ІМТ відзначається 
абсолютно протилежна залежність — показники всіх 
досліджуваних субпопуляцій Т-лімфоцитів були різко 
знижені порівняно як з нормоглікемічними особами 
в постковідний і доковідний період, так і з хворими на 
вперше виявлений ЦД2 у доковідний період з різним 
ІМТ, причому ступінь цього зниження вірогідно ко-
релював з прогресуючим підвищенням ІМТ (табл. 4).

Обговорення
Результати виконаного дослідження демонструють, 

що при дебюті ЦД2 у доковідний період виявляється 
підвищення майже всіх субпопуляцій лімфоцитів, за 

Таблиця 3.  Відносна і абсолютна кількість лімфоцитів різного імунофенотипу у хворих з вперше 
виявленим ЦД2 і різним ІМТ у постковідному та доковідному періодах та здорових нормоглікемічних осіб 

з різним ІМТ після ковіду та без перенесеного коронавірусного захворювання (М ± m)

Імунофенотип 
лімфоцитів CD

Нормоглікемічні 
особи в доковід-

ний період

Хворі на ЦД2 
в доковідний 

період
P4

Нормоглікемічні 
особи в пост-

ковідний період

Хворі на ЦД2 
у постковідний 

період
P3 P1 P2

CD3+ Т-клітини, % 56,91 ± 0,41 58,69 ± 0,57 < 0,05 55,12 ± 0,21 54,02 ± 0,16 < 0,05 < 0,05 < 0,05
CD3+ Т-клітини, 109/л 1,07 ± 0,01 1,13 ± 0,03 < 0,05 1,01 ± 0,02 0,86 ± 0,03 < 0,05 > 0,05 < 0,05
CD4+ Т-клітини, % 36,49 ± 0,41 39,94 ± 0,58 < 0,05 35,27 ± 0,31 31,37 ± 0,18 < 0,05 < 0,05 < 0,05
CD4+ Т-клітини, 109/л 0,69 ± 0,01 0,88 ± 0,02 < 0,05 0,64 ± 0,01 0,59 ± 0,03 < 0,05 < 0,05 < 0,05
CD8+ Т-клітини, % 22,08 ± 0,41 23,79 ± 0,53 < 0,05 21,03 ± 0,12 19,31 ± 0,53 < 0,05 < 0,05 < 0,05
CD8+ Т-клітини, 109/л 0,41 ± 0,03 0,48 ± 0,02 < 0,05 0,39 ± 0,01 0,36 ± 0,01 < 0,05 < 0,05 < 0,05
CD20+ Т-клітини, % 10,51 ± 0,25 11,55 ± 0,23 < 0,05 9,12 ± 0,21 8,15 ± 0,31 < 0,05 < 0,05 < 0,05
CD20+ Т-клітини, 109/л 0,20 ± 0,02 0,22 ± 0,01 > 0,05 0,18 ± 0,01 0,15 ± 0,01 < 0,05 > 0,05 < 0,05
CD56+ Т-клітини, % 10,21 ± 0,21 11,34 ± 0,28 < 0,05 9,10 ± 0,13 8,02 ± 0,10 < 0,05 < 0,05 < 0,05
CD56+ Т-клітини, 109/л 0,20 ± 0,03 0,25 ± 0,01 < 0,05 0,17 ± 0,01 0,14 ± 0,01 < 0,05 < 0,05 < 0,05

Примітки: Р1 — різниця між групами нормоглікемічних осіб у постковідний та доковідний періоди; Р2 — 
між хворими з дебютом ЦД2 у постковідний та доковідний періоди; Р3 — між нормоглікемічними особами і 
хворими з дебютом ЦД2 у постковідний період; Р4 — між нормоглікемічними особами і хворими з дебютом 
ЦД2 у доковідний період.
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винятком CD20+. Отримані результати збіга-
ються як з попередніми нашими даними, так 
і з даними інших авторів, які також виявили у 
цієї когорти пацієнтів підвищені показники 
лейкоцитозу, нейтрофільозу, моноцитозу та 
збільшення індексу запалення ВНЛ, що в су-
купності є маркерами системного низькогра-
дієнтного запалення [20, 21]. У когорті хво-
рих з вперше виявленим ЦД2 у постковідний 
період і різним ІМТ, навпаки, було виявлено, 
за даними нашої роботи, прогресуюче зни-
ження всіх субпопуляцій лімфоцитів на тлі 
різко збільшених показників лейкоцитозу, 
нейтрофільозу, моноцитозу, індексу запален-
ня ВНЛ та лімфоцитопенії.

Таким чином, отримані нами дані можуть 
пояснювати надвисокий рівень запалення 
в поєднанні зі зниженням імунофенотипу 
лімфоцитів у хворих з дебютом ЦД2 і різним 
ІМТ у постковідний період. Поясненням цих 
процесів може бути те, що у хворих з дебю-
том ЦД2 у постковідний період відбувається 
нашарування запальних процесів на вже іс-
нуюче системне низькоградієнтне запалення 
з приєднанням імуносупресивного стану, що 
притаманний ковіду, як показують наші дані 
[20, 21] та дані інших авторів [22, 23]. Саме це 
поєднання гіперзапалення та імуносупресії 
може пояснювати більш ускладнений пере-
біг ковіду, що спостерігався саме у хворих 
на ЦД2 [24]. Отримані нами дані повністю 
підтверджують існуючу на сьогодні концеп-
цію про те, що вперше виявлений ЦД2 в осіб 
з різним ІМТ — це захворювання, в основі 
якого лежить низькоградієнтне запалення, 
що є підґрунтям як для ЦД2, так і для над-
лишкової маси тіла/ожиріння. У хворих з 
дебютом ЦД2 і різним ІМТ у постковідний 
період відбувається нашарування запальних 
процесів у поєднанні з імуносупресією, що 
призводить до збільшення дисбалансу між 
прозапальними та антизапальними субпо-
пуляціями Т-лімфоцитів, і це призводить 
до подальшого посилення патологічно по-
рушеного імунного статусу, зокрема CD4+ 
Т-клітин, яке зумовлює більш тяжкий клініч-
ний перебіг захворювання й підвищує ризик 
розвитку коморбідних ускладнень.

Висновки
Для хворих з уперше виявленим ЦД2 у 

постковідний період характерне зниження 
вмісту в периферичній крові більшості суб-
популяцій лімфоцитів, яке максимально ви-
ражене при супутньому ожирінні, що свідчить 
про імуносупресивний вплив коронавірусного 
захворювання на стан імунної системи у хво-
рих з дебютом ЦД2 у постковідний період і 
різним ІМТ. Таким чином, на підставі аналізу 
отриманих результатів власних досліджень і 
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даних літератури можна дійти висновку, що зміни в стані 
імунологічного фенотипу, які виявляються у хворих з де-
бютом ЦД2 у доковідному періоді й різним ІМТ, зумов-
лені поєднанням ЦД2 та надлишкової маси тіла/ожирін-
ня, а у хворих з вперше виявленим ЦД2 у постковідний 
період до цього класичного поєднання приєднується ще 
й імуносупресивний стан клітинного імунітету [25]. 

Зважаючи на це, на сьогодні найефективнішими 
препаратами для терапії хворих з дебютом ЦД2 у пост
ковідний період і різним ІМТ, як демонструють дані 
нашого дослідження, варто вважати ті, які поряд з цу-
крознижувальною дією справляють ще й потужний 
імуномодулюючий вплив на стан імунофенотипу лім-
фоцитів крові.
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The state of the immunophenotype of blood lymphocytes in patients  
with newly diagnosed type 2 diabetes in the post-COVID period

Abstract. Background. Today, the indicators of the subpopulation 
blood composition are one of the key characteristics of immune 
function. These parameters are of particular importance in patients 
with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus (T2DM) in the post-
COVID period. However, research data on the state of the lympho-
cyte immunophenotype in patients with newly diagnosed T2DM 
with different body mass index (BMI) in the post-COVID period are 
extremely scarce and controversial. Aim of the study: to determine 
the lymphocyte immunophenotype (CD3+, CD4+, CD8+, CD20+ 
and CD56+ T cells) in the blood of patients with newly diagnosed 
T2DM with different BMI in the post-COVID period. Materials and 
methods. The study involved 98 individuals with the onset of T2DM 
that occurred within 3 months after COVID-19, with different BMI, 
and 94 patients with the onset of T2DM in the pre-pandemic pe-
riod and with different BMI. The comparison groups consisted of 
93 normoglycemic people who have suffered coronavirus disease, 
with different BMI, and 88 normoglycemic people with different 
BMI without COVID history. The examined subjects were divided 
into 4 subgroups depending on BMI: 1) < 25.5 kg/m2; 2) 25.9–
29.9 kg/m2; 3) 30.0–34.9 kg/m2; 4) > 35.0 kg/m2. The lymphocyte 
immunophenotype in the blood was determined by flow cytometry 

using a FACStar plus laser cytofluorimeter and a panel of monoclo-
nal antibodies to lymphocyte membrane antigens. Results. Patients 
with TD2M in the post-COVID period were characterized by a sig-
nificant decrease in the absolute number of all lymphocyte subpopu-
lations compared to pre-COVID patients and normoglycemic people 
before and after COVID. When distributing patients into 4 subgroups 
according to BMI, a progressive decrease in CD3+, CD4+, CD8+, 
CD20+ and CD56+ T cells was revealed compared to those with 
newly diagnosed T2D before COVID-19, in whom, on the contrary, 
a progressive increase in all lymphocyte subpopulations was noted. 
A similar increase in the absolute number of CD4+ T cells depending 
on BMI was also noted in normoglycemic individuals, but it was less 
pronounced. Conclusions. Patients with newly diagnosed T2DM 
in the post-COVID period were characterized by a decrease in the 
number of all lymphocyte subpopulations in the peripheral blood, 
which is most pronounced in concomitant obesity. It indicates the 
immunosuppressive effect of coronavirus disease on the state of the 
immune system in patients with the onset of T2DM in post-COVID 
period and with different BMI.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; obesity; immunity; lymphocyte 
immunophenotype; COVID-19
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Дисфункція гіпоталамуса пубертатного віку: 
епідеміологія, чинники ризику,  

особливості клінічного перебігу  
та наслідки патології у дорослих

Резюме. Актуальність. Дисфункція гіпоталамуса пубертатного віку належить до поширених ендокрин-
но-обмінних захворювань, що супроводжує становлення статевої функції, стає фоном або причиною для 
розвитку соматичної патології з наслідками у дорослому віці. Мета: вивчити частоту, чинники ризику, 
особливості клінічного перебігу дисфункції гіпоталамуса та наслідки цієї патології у дорослих пацієнтів. 
Матеріали та методи. Проаналізовано 701 наукову працю латиницею за даними наукометричної пошу-
кової системи PubMed та 82 джерела кирилицею за останні 10 років. Здійснено ретроспективний аналіз 
медичної документації та результатів лікування підлітків (n = 130; юнаки — 88 (67,7 %) та дівчата — 42 
(32,3 %); середній вік — 15,10 ± 1,03 року) із дисфункцією гіпоталамуса пубертатного віку. Вивчено наслідки 
дисфункції гіпоталамуса пубертатного віку у дорослих пацієнтів (n = 40 пацієнтів: 28 (70,0 %) чоловіків та 
12 (30,0 %) жінок, середній вік — 18,10 ± 0,03 року), які отримували медичну допомогу на клінічних базах 
Івано-Франківського національного медичного університету в період із січня 2014 до грудня 2024 року. 
Результати. Серед чинників ризику виникнення дисфункції гіпоталамуса у дітей Прикарпаття переважа-
ють стрес (90,0 %) й хронічні інфекції ЛОР-органів (83,0 %). Найбільш поширеними клінічними формами 
захворювання є вегетосудинна (32,0 %) та змішана (44,0 %). До основних симптомів належать головний біль 
(100,0 %), надлишкова вага (98,0 %) та запаморочення (95,0 %). У пацієнтів віком старше 18 років визначе-
но прогностично несприятливі чинники, серед яких розлади харчової поведінки, зокрема синдром нічного 
переїдання (20,0 %), що супроводжується надлишком маси тіла (12,5 %) або ожирінням (87,5 %), а також 
порушенням вуглеводного обміну (предіабет — 7,5 % досліджуваних, цукровий діабет 2-го типу — 5,0 %). 
Особливу небезпеку становить розвиток морбідного ожиріння, яке виявлено у 30,0 % дорослих пацієнтів із 
дисфункцією гіпоталамуса. Висновки. Персоналізований підхід до ранньої діагностики та ведення хворих 
із дисфункцією гіпоталамуса дозволяє удосконалити терапевтичні алгоритми та підвищити ефективність 
лікування коморбідної патології у молодих пацієнтів.
Ключові слова: пубертатний вік; дисфункція гіпоталамуса; ожиріння; предіабет; цукровий діабет 2-го типу

Вступ
Гіпоталамус — частина проміжного мозку, що скла-

дається з кількох невеликих ядер, які виконують різні 
фізіологічні функції. Однією з основних функцій гіпо-
таламуса є підтримання гомеостазу шляхом контролю 
ендокринної та вегетативної функцій [1, 2]. Водночас 
він бере участь в інших функціях, як-от регуляція тем-

ператури тіла, апетиту та ваги; пологи; зростання; виро-
блення грудного молока; циклічність сон — неспання; 
статевий потяг; проява емоцій та поведінки [3, 4].

Дисфункція гіпоталамуса може викликати різні 
ознаки та симптоми залежно від конкретної ураженої 
ділянки. Клінічні прояви залежать від уражених ядер 
гіпоталамуса та їх функцій. Певні ознаки та симпто-
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ми можна простежити до певної анатомічної ділянки 
через цю функціональну організацію всередині гіпо-
таламуса [5, 6].

Дисфункція гіпоталамуса пубертатного віку (ДГПВ) 
(синоніми: гіпоталамічний синдром, юнацький диспіту-
їтаризм, юнацький діенцефальний синдром, юнацький 
базофілізм, діенцефальна гіперандрогенія, гіпотала-
мічна аменорея функціонального характеру) належить 
до найбільш поширених ендокринно-обмінних захво-
рювань у підлітковому віці та характеризується по-
рушенням всіх видів обміну; комплексом обмінних, 
ендокринних, трофічних, вегетативних, сексуальних 
та психосоматичних порушень, які мають віддалені на-
слідки в майбутньому [7, 8].

Як відомо, в перспективі у цієї когорти пацієнтів 
можливий розвиток морбідного ожиріння, предіабету 
або цукрового діабету 2-го типу (ЦД2), артеріальної 
гіпертензії, атеросклерозу, порушень оваріально-мен-
струального циклу, синдрому полікістозу яєчників, 
а це суттєво порушує якість життя хворого, формує 
несприятливий прогноз тощо [9–13].

ДГПВ (шифр за МКХ-10 — Е.23.3) — патологічний 
симптомокомплекс, що нерідко супроводжує період 
статевого дозрівання людини (10–15 років), зустріча-
ється приблизно в 5–6 % дівчаток через 2–3 роки піс-
ля появи перших ознак менархе [14, 15]. Згодом його 
симптоми виявляють у 12,5–17,5 % жінок репродук-
тивного віку з розладами оваріально-менструального 
циклу (середній вік маніфестації симптомів становить 
31–40 років), й наведені цифри не виявляють тенденції 
до зниження [16].

Оскільки ця патологія охоплює кілька медичних 
спеціальностей, як-от педіатрія, терапія, гінекологія, 
неврологія та ендокринологія, вивчення її потенційних 
наслідків у дорослому віці стає надзвичайно актуаль-
ним. Це дозволяє забезпечити своєчасну діагностику 
та розробляти оптимальні комплекси терапевтично-ре-
абілітаційних втручань, спрямованих на покращення 
якості життя пацієнтів у майбутньому.

Мета: вивчити епідеміологію, чинники ризику, осо-
бливості клінічного перебігу ДГПВ.

Матеріали та методи
Згідно з дизайном дослідження, на першому етапі 

проведено аналіз 701 наукової праці латиницею в науко
метричній пошуковій системі PubMed та 82 — кирили-
цею за останні 10 років, із застосуванням ключових слів 
«дисфункція гіпоталамуса пубертатного віку», «підліт-
ки», «дорослі», «клініка».

На другому етапі дослідження здійснено ретроспек-
тивний аналіз медичної документації та результатів лі-
кування підлітків із ДГПВ.

Діагноз в обстежених пацієнтів підтверджено на ос-
нові комплексу клініко-лабораторно-інструментальних 
обстежень. Проведено детальний збір сімейного анам-
незу, анамнезу захворювання, аналіз темпів збільшення 
зросту та маси тіла від народження до моменту обсте-
ження. Визначено індекс маси тіла (ІМТ), окружність 
талії (ОТ) та стегон (ОС), артеріальний тиск, рівень 
статевого розвитку, показники вуглеводного обміну 

(глюкоза натще, тест толерантності до глюкози, індекс 
інсулінорезистентності HOMA-IR) із урахуванням віко-
вих норм. Досліджено ліпідний склад крові (загальний 
холестерин, тригліцериди, холестерин ліпопротеїнів 
високої щільності), коагулограму, а також виконано 
гормональні обстеження (кортизол у сироватці крові, 
сумарні 17-кетостероїди у добовій сечі).

У разі порушень статевого дозрівання визначили 
рівні лютеїнізуючого гормону, фолікулостимулюючого 
гормону, тестостерону, естрадіолу, пролактину. Про-
ведено загальноклінічні обстеження для виявлення 
соматичних захворювань (ЕКГ, ультразвукове дослі-
дження серця та коронарних судин, щитоподібної за-
лози, визначено кістковий вік, рентгенографія черепа 
у двох проєкціях). За потреби пацієнтів консультовано 
вузькопрофільними спеціалістами: неврологом, офталь-
мологом, генетиком тощо [17–19].

Усі обстеження виконано з дотриманням мораль-
но-етичних норм біоетики відповідно до принципів 
Гельсінської декларації та чинного законодавства 
України.

Підлітки отримували щоквартальний курс тера-
пії, а при загостренні процесу — позачерговий алго-
ритм лікування з дотриманням принципів харчування, 
нормування режимів праці та відпочинку, корекції 
неврозних станів, санації хронічних вогнищ інфек-
ції. За потреби (дисменорея, дисгормональні крово-
течі, вторинна аменорея, затримка статевого розвитку 
тощо) підліткам віком від 16 років проводили гормоно
терапію.

На наступному етапі дослідження (вік хворих — по-
над 18 років) участь продовжили лише 30,8 % підлітків, 
залучених до попереднього етапу. Після підписання 
інформованої згоди щодо участі у дослідженні було об-
стежено 40 пацієнтів (28 чоловіків та 12 жінок) із дис-
функцією гіпоталамуса.

Відомий факт, що в осіб із дисфункцією гіпотала-
муса на фоні порушення харчової поведінки, зокре-
ма СНП, спостерігається прогресування ожиріння та 
інших метаболічних порушень [20–22]. Обстеженим 
особам для діагностики синдрому нічного переїдання 
(СНП) було проведено анкетування за допомогою ва-
лідизованої україномовної версії опитувальника Night 
Eating Questionnaire (NEQ). NEQ складається з 14 за-
питань, які дозволяють оцінити чотири основні ком-
поненти СНП: вживання їжі вночі, вечірню гіперфагію, 
ранкову анорексію, а також порушення настрою і сну. 
Загальний бал за опитувальником NEQ перебуває в ме-
жах від 0 до 52. Оцінка у 25 балів або більше вказує на 
ймовірність СНП, а результат у 30 балів і вище є діаг
ностичним маркером цього синдрому [23].

Пацієнтам проводили вимірювання антропоме-
тричних показників, як-от зріст, маса тіла, окружність 
талії та стегон. Розраховували ІМТ і проводили оцінку 
композиційного складу тіла, зокрема визначали вміст 
загального жиру (ВЗЖ), вісцерального жиру (ВВЖ), 
безжирової маси (ВБМ), а також кісткову та м’язову 
маси, крім того, визначали метаболічний вік за допо-
могою методу біоімпедансометрії з використанням мо-
нітора складу тіла Tanita BC-601 (Японія).



64 Том 21, № 1, 2025Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

Досліджено показники вуглеводного обміну (HbA1с, 
глюкоза крові натще (ГКН), інсулін плазми крові). 
Шляхом математичних розрахунків проводили оцінку 
гомеостатичної моделі інсулінорезистентності (Homeo-
stasis Model Assessment for Insulin Resistance, HOMA-IR). 
Показник індексу HOMA-IR визначали за формулою: 
Індекс HOMA-IR = (ГКН × ІПН)/22,4, де ГКН — глю-
коза крові натще (ммоль/л); ІПН — інсулін плазми на-
тще (мкОд/мл). Інсулінорезистентність (ІР) діагносту-
вали при значенні HOMA-IR > 2,27 [24].

Оцінка параметрів порушення вуглеводного обміну 
здійснювалася відповідно до діагностичних критеріїв 
[25]:

—  предіабет, якщо рівень глікованого гемоглобі-
ну (HbA1с) перебував у межах 5,7–6,4 %, у тому числі 
порушення глікемії натще при вмісті глюкози плазми 
натще 5,6–6,9 ммоль/л та порушення толерантності 
до вуглеводів при рівні глюкози плазми через 2 години 
після глюкозотолерантного тесту 7,8–11,0 ммоль/л;

—  ЦД2 підтверджували при вмісті HbA1с ≥ 6,5 % й 
згідно із записами у медичній документації: принаймі 
з інтервалом понад пів року два значення глюкози 
крові натще ≥ 7,0 ммоль/л чи регулярне приймання 
цукрознижувальних засобів або встановлений діагноз 
ЦД2.

Статистичну обробку даних виконували за допомо-
гою програми IBM SPSS Statistics версії 26.0 із викорис-
танням методів описової статистики та непараметрич-
них методів перевірки статистичних гіпотез, аналізу 
таблиць спряженості. Усі параметри були розділені на 
дві групи — якісні та кількісні. Якісні показники були 
наведені у вигляді частот, відсотків, а кількісні — як 
середнє арифметичне значення, середнє стандартне 
відхилення (М ± SD) із визначенням 95% довірчого 
інтервалу (CІ). Результати вважалися статистично зна-
чущими при р < 0,05.

Результати
Проведений нами аналіз первинної медичної доку-

ментації показав, що середній вік дітей Прикарпаття із 
ДГПВ становив 15,10 ± 1,03 року (табл. 1).

Як бачимо з наведених даних, за гендерною ознакою 
переважали хлопчики — 88 осіб (67,7 %). Надлишкову 
масу тіла виявлено у 30,0 % обстежених. Ожиріння І сту-
пеня діагностовано у 55,4 % осіб, ІІ ступеня — у 11,5 %, 
а ІІІ ступеня — у 3,1 % хворих відповідно.

Як свідчать наведені результати дослідження, серед 
чинників ризику захворювання найбільш вагоме зна-
чення мають стрес (90,0 %) та хронічні вогнища інфекції 
(83,0 %).

Таблиця 1.  Вихідні характеристики обстежених 
підлітків із ДГПВ (n = 130)

Параметри Обстежені 
пацієнти

Дівчата, абс. (%) 42 (32,3)

Хлопці, абс. (%) 88 (67,7)

Вік, роки 15,10 ± 1,03

Маніфестація симптомів ДГПВ, роки 15,0 ± 2,5

Вага, кг 86,4 ± 0,2

Зріст, см 168,0 ± 0,1

ІМТ, кг/м2 30,6

Надлишкова маса тіла, абс. (%) 39 (30,0)

Ожиріння І ступеня, абс. (%) 72 (55,4)

Ожиріння ІІ ступеня, абс. (%) 15 (11,5)

Ожиріння ІІI ступеня, абс. (%) 4 (3,1)

Таблиця 2.  Вихідні характеристики обстежених 
пацієнтів із діагнозом ДГПВ віком від 18 років 

(n = 40)

Параметри Обстежені 
пацієнти

Чоловіки, абс. (%) 28,0 (70,0)

Жінки, абс. (%) 12,0 (30,0)

Вік, роки 18,10 ± 0,03

Метаболічний вік, роки 29,23 ± 4,19

Тривалість ДГПВ, роки 3,30 ± 0,98

Анкетування NEQ, загальний бал 26,08 ± 4,67

СНП, абс. (%) 8 (20,0)

ІМТ, кг/м2 35,91 ± 4,11

Надлишкова маса тіла, абс. (%) 5 (12,5)

Ожиріння І ступеня, абс. (%) 10 (25,0)

Ожиріння ІІ ступеня, абс. (%) 13 (32,5)

Ожиріння ІІІ ступеня, абс. (%) 12 (30,0)

ОТ, см 99,40 ± 4,15

ВЗЖ, % 43,79 ± 4,25

ВВЖ, од. 51,28 ± 2,93

Біохімічні і гормональні обстеження

HbA1с, % 6,05 ± 0,25

ГКН, ммоль/л 6,29 ± 0,42

Індекс HOMA-IR 6,22 ± 1,43

ТТГ, мМО/л 2,23 ± 0,37

Вміст 25(OH)D, нг/мл 29,60 ± 2,15

Порушення вуглеводного обміну

Предіабет: порушення толерантності 
до вуглеводів та/або порушення 
глікемії натще, абс. (%)

3 (7,5)

ЦД2, абс. (%) 2 (5,0)
Рисунок 1.  Найчастіші симптоми ДГПВ у підлітків 

(n = 130)
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Проведений нами аналіз первинної медичної до-
кументації показав, що найчастішими у дітей Прикар-
паття були змішана (44,0 %) та вегетосудинна (32,0 %) 
форми ДГПВ.

Найчастіші клінічні симптоми ДГПВ у підлітковому 
віці наведені на рис. 1.

Cеред клінічних симптомів, про що свідчать дані з 
рис. 1, найчастіше траплялися головний біль (100 %), 
надлишкова вага (98,0 %) та запаморочення (95,0 %).

У наступному етапі дослідження після підписан-
ня інформованої згоди погодилися взяти участь 30,8 % 
пацієнтів, які були залучені з попереднього етапу до-
слідження. У табл. 2 наведено основні характеристики 
пацієнтів із діагнозом ДГПВ у віці від 18 років.

Нижче наводимо один із клінічних випадків.
Первинний огляд педіатра (2021 рік). У підлітка М., 

2005 р.н., діагностовано ДГПВ. Скарги на надмірну 
вагу, втомлюваність, головний біль, підвищення ар-
теріального тиску. Дані фізикального огляду: зріст — 
163 см, вага — 59 кг, ІМТ — 22,3 кг/м2. Лабораторно у 
пацієнта встановлено наступні показники: рівень кор-
тизолу — 14,27 мкг/дл (норма: 2,3–11,9 мкг/дл), глю-
коза крові — 6,28 ммоль/л (норма: 3,9–6,4 ммоль/л), 
індекс НОМА-IR  — 6,63 (норма: <  2,27), інсулін  — 
23,64 мОд/мл (норма: 2,2–25,0 мОд/мл), 25(ОН)D — 
17,83 нг/мл (норма: 30–55,8 нг/мл). Протягом двох 
років підліток дотримувався рекомендованих щоквар-
тальних курсів лікування.

Огляд ендокринолога (2024 рік). Пацієнт М., 2005 р.н., 
при первинному зверненні скаржився на різке збіль-
шення маси тіла, яке становило близько 25 кг за чотири 
місяці. Вважає, що стрімкий набір ваги пов’язаний з 
перенесеною коронавірусною хворобою, напруженим 
графіком роботи за комп’ютером, малорухливим спо-
собом життя та споживанням енергетичних напоїв. Ре-
зультати анкетування за NEQ становили 38 балів, що 
свідчить про наявність порушень харчової поведінки, 
а саме СНП. Дані фізикального огляду: паспортний 
вік — 19 років 3 місяці, зріст — 170 см, вага — 117 кг, 
ІМТ — 40,48 кг/м2, ОТ — 119 см, ОС — 110 см. Компо-
зиційний склад тіла: ВЗЖ — 47,68 %, ВВЖ — 40,02 оди-
ниці, ВБМ — 53,80 %, мʼязова маса — 72,2 кг, кісткова 
маса — 2,7 кг, метаболічний вік — 35 років. Ожиріння 
III ступеня (морбідне). Стрії рожевого забарвлення на 
сідницях, поперековій, аксилярних ділянках, гінеко-
мастія. Результати інструментальних обстежень пока-
зали, що ультразвукове дослідження щитоподібної та 
прищитоподібних залоз, органів черевної порожнини 
та нирок відповідає віковій нормі.

Клінічний діагноз: дисфункція гіпоталамуса, нейро
ендокринно-трофічна форма. Ожиріння ІІІ ступеня 
(морбідне). Порушення толерантності до вуглеводів. 
Дефіцит вітаміну D. Вторинний гіперпаратиреоз. СНП. 
Синдром ІР.

Пацієнту запропоновано персоналізований алго-
ритм лікування з дотриманням принципів здорового 
способу життя, раціонального харчування (добова кало-
рійність їжі — 1200 ккал), дозованої фізичної активності 
та приймання препаратів із групи бігуанідів (метформін 
500–1500 мг/добу), інʼєкції агоністів глюкагоноподібно-

го пептиду-1 (ліраглутид 0,6–3,0 мг/добу), препарати 
холекальциферолу (добова доза — 5000 МО).

Обговорення
Аналіз літературних даних, доступних нам, засвідчив 

розмаїття визначень, термінології та клінічних особли-
востей перебігу ДГПВ. Більшість публікацій останніх 
років стосується досліджень, проведених у Китаї, Па-
кистані, країнах Європи (Нідерланди, Іспанія, Німеч-
чина, Франція, Англія) та США [6, 7, 26–28].

Дослідники вказують на ту обставину, що класичний 
ДГПВ є рідкісним явищем у педіатричній практиці та 
насамперед трапляється у пацієнтів із верифікованою 
супраселярною пухлиною головного мозку або пухли-
нами зародкових клітин, гліомою, кістою мішка Ратке, 
гістіоцитозом із клітин Лангерганса, які до того вже 
отримували базисне лікування [13, 29]. Близько 40,2 % 
дітей та підлітків із пухлинними процесами різної лока-
лізації в анамнезі страждали на дисфункцію гіпоталаму-
са внаслідок порушень з боку гормону росту [9].

Фахівці спостерігали 353 пацієнти з гіпоталамічною 
дисфункцією на тлі краніофарингіоми (82,2 %), гліоми 
низького ступеня злоякісності (3,1 %) або пухлини гіпо-
фіза (8,2 %). 62 % пацієнтів при цьому мали симптоми 
пангіпопітуїтаризму, ожиріння (50,7 %) і втому (48,2 %), 
а також усі без винятку потребували корекції лікування 
з огляду на симптоми ДГПВ [19].

За даними літератури, частота синдрому становить 
11–80 % випадків у популяції та не залежить від віку та 
статі [6, 30, 31]. У 20–30 % випадків ДГПВ трактують 
як безпосередню причину первинної аменореї, осо-
бливо поширену серед дівчаток-підлітків та дорослих 
жінок у США. Травми головного мозку в дитячому віці 
підвищують ризик розвитку зазначеної ендокринної 
дисфункції щонайменше втричі порівняно з середніми 
показниками для популяції того ж віку та статі [32].

В літературі останніх років описано від 5 до 12 % 
випадків ідіопатичної дисфункції гіпоталамуса, яка ко-
релює з високим рівнем смертності (25 % випадків у 
літературі) та вираженою нейровегетативною дисфунк-
цією через розлади роботи дихального центру та центру 
терморегуляції [33]. Цей патологічний стан часто супро-
воджують ранній розвиток ожиріння, розлади харчової 
та соціальної поведінки, порушення роботи залоз вну-
трішньої секреції, гіперпролактинемія, перманентний 
або пізній дефіцит соматотропного та тиреотропного 
гормонів (у 80 % випадків). Гіпогонадотропний гіпого-
надизм при цьому виникає в одному з трьох клінічних 
випадків. Відзначаються також нейрогенна гіпернатрі-
ємія, електролітний та водний дисбаланс [7].

Особливості клінічного перебігу дисфункції гіпо-
таламуса продиктовані провідними захворюваннями, 
на тлі яких виникає ДГПВ [34, 35]. Особливості будо-
ви гіпоталамуса (маленький розмір гіпоталамуса, тісна 
асоціація ядер між собою, а також нервових шляхів) 
визначають симптоматику, наприклад, симптоми не-
врологічної та психовегетативної дисфункції. Так, нео
пластичні синдроми та пухлини, інфекційні ураження 
ЦНС з-поміж інших симптомів та синдромів викли-
кають головний біль, нейроофтальмологічні розлади, 
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ураження пірамідного тракту та екстрапірамідні мо-
зочкові симптоми, в тому числі рекурентне блювання, 
зниження усіх видів чутливості. Інші поширені прояви 
включають гонадну дисфункцію (або гіпогонадизм, або 
передчасне статеве дозрівання), нецукровий діабет, сон-
ливість, дисбаланс калорій (або з гіперфагією та ожи-
рінням, або анорексія з виснаженням).

Висновки
Серед чинників ризику виникнення ДГПВ у дітей 

Прикарпаття переважають стрес (90,0 %) й хронічні 
інфекції ЛОР-органів (83,0 %). Найбільш поширеними 
клінічними формами захворювання є змішана (44,0 %) 
та вегетосудинна (32,0  %). До основних симптомів 
ДГПВ належать головний біль (100,0 %), надлишкова 
вага (98,0 %) та запаморочення (95,0 %).

У пацієнтів віком від 18 років визначено прогнос-
тично несприятливі чинники, серед яких відзначаються 
розлади харчової поведінки, зокрема СНП (20,0 %), які 
супроводжуються надлишком маси тіла (12,5 %) або 
ожирінням (87,5 %), а також порушенням вуглеводного 
обміну (предіабет — у 7,5 % обстежених, ЦД2 — у 5,0 % 
випадків). Особливу небезпеку становить розвиток 
морбідного ожиріння, яке виявлено у 30,0 % дорослих 
пацієнтів із ДГПВ.

Персоналізований підхід до ранньої діагностики та 
ведення дорослих із дисфункцією гіпоталамуса, засно-
ваний на детальному аналізі анамнезу захворювання, 
дозволяє вдосконалити терапевтичні алгоритми та під-
вищити ефективність лікування коморбідної патології 
у молодих пацієнтів.
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Pubertal hypothalamic dysfunction:  
epidemiology, risk factors, features of the clinical course  

and consequences of pathology in adults
Abstract. Background. Pubertal hypothalamic dysfunction is a 
common endocrine metabolic disease that accompanies the for-
mation of sexual function, becomes a background or cause for the 
development of somatic pathology with consequences in adulthood. 
Aim: to study the epidemiology, risk factors, and clinical features of 
hypothalamic dysfunction and consequences of this pathology in 
adults. Materials and methods. We analyzed 701 scientific papers in 
Latin script according to the PubMed scientometric search engine 
and 82 sources in Cyrillic over the past 10 years. A retrospective 
analysis of medical records and treatment outcomes of adoles-
cents (n = 130; 88 (67.7 %) boys and 42 (32.3 %) girls, mean age 
15.10 ± 1.03 years) with pubertal hypothalamic dysfunction was 
performed. The consequences of pubertal hypothalamic dysfunc-
tion were studied in adult patients (n = 40 patients: 28 (70.0 %) 
men and 12 (30.0 %) women, mean age 18.10 ± 0.03 years) who 
received medical care at the clinical bases of Ivano-Frankivsk Na-
tional Medical University from January 2014 to December 2024. 
Results. Among the risk factors for hypothalamic pubertal syn-

drome in children of the Carpathian region, stress (90.0 %) and 
chronic infections of the ear, nose, and throat (83.0 %) prevail. 
The most common clinical forms of the disease are vegetative-vas-
cular (32.0 %) and mixed (44.0 %). The main symptoms include: 
headache (100.0 %), overweight (98.0 %) and dizziness (95.0 %). 
In patients over the age of 18, prognostically unfavorable factors 
were identified, including eating disorders, in particular, night 
eating syndrome (20.0 %), accompanied by overweight (12.5 %) 
or obesity (87.5 %), as well as carbohydrate metabolism disorders 
(prediabetes in 7.5 % of subjects, type 2 diabetes in 5.0 %). A par-
ticular danger is the development of morbid obesity, which was 
found in 30.0 % of adult patients with hypothalamic dysfunction. 
Conclusions. A personalized approach to the early diagnosis and 
management of patients with hypothalamic dysfunction allows to 
improve therapeutic algorithms and increase the effectiveness of 
treatment of comorbid pathology in young patients.
Keywords: adolescence; hypothalamic dysfunction; obesity; pre-
diabetes; type 2 diabetes
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Дзісь Є.І., Томашевська О.Я., Дзісь І.Є., Томашевська Н.Я.
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, м. Львів, Україна

Зв’язок глікованого гемоглобіну  
з рівнем гемоглобіну  

і параметрами еритроцитів

Резюме. Актуальність. У пацієнтів з цукровим діабетом відбуваються зміни в багатьох органах і системах, 
у патогенезі яких беруть участь запальні реакції. Хронічний запальний процес може призводити до роз-
витку анемії, а низка змін з боку еритроцитів впливають на процеси глікування гемоглобіну, ускладнюючи 
діагностування порушень вуглеводного обміну. Мета: проаналізувати взаємозв’язки між рівнем глікованого 
гемоглобіну (HbA1c), з одного боку, та концентрацією гемоглобіну і параметрами еритроцитів — з іншого. 
Матеріали та методи. Проведено аналіз клітинного складу крови і рівня HbA1c у 756 осіб (443 жінки і 313 
чоловіків), що проходили обстеження в лабораторії «МеДіС» (м. Львів) у 2020 році. Статистичне опрацю-
вання отриманих даних здійснювали, використовуючи критерії t Стьюдента, r Пірсона, хі-квадрат і точний 
критерій Фішера. Результати. В обстежених осіб виявлено позитивні зв’язки HbA1c із рівнем гемоглобіну 
(r = 0,10, p = 0,015), кількістю нейтрофілів (r = 0,08, p = 0,036) і швидкістю осідання еритроцитів (ШОЕ) 
(r = 0,15, p < 0,001). Встановлено негативний зв’язок ШОЕ з концентрацією гемоглобіну (r = –0,42, p < 0,01). 
За рівнем HbA1c обстежених осіб було розподілено на три групи: група 1 — < 5,7 % (n = 431), група 2 — 
5,7–6,4 % (n = 166) і група 3 — ≥ 6,5 % (n = 159). Позитивну кореляцію між рівнями HbA1c і гемоглобіну 
підтверджено лише у групі 1 (r = 0,37, p < 0,001), а також назагал у жінок (r = 0,14, p = 0,002). ШОЕ була 
вищою у групах 2 і 3 порівняно з групою 1 (p < 0,05). Анемію виявлено у 132 (17,5 %) осіб. Серед пацієнтів з 
анемією у групах 1, 2 і 3 гіпохромна анемія траплялася, відповідно, у 30,0, 66,7 і 58,1 % випадків (p = 0,001). 
Середній вміст гемоглобіну в еритроциті був нижчим у групі 3 порівняно з групою 1 (p = 0,028). У всіх 100 
жінок з анемією простежували негативну кореляцію між HbA1c та рівнем гемоглобіну (r = –0,24, p = 0,016), 
середнім об’ємом еритроцита (r = –0,34, р = 0,001) і середнім вмістом гемоглобіну в еритроциті (r = –0,31, 
р = 0,002). Висновки. Підвищення показника HbA1c асоціюється з наростанням ознак системної запальної 
відповіді та розвитком гіпохромної анемії. Рівні HbA1c і гемоглобіну різноспрямовано корелюють між собою 
залежно від статі, глікемічного статусу і наявности анемії.
Ключові слова: глікований гемоглобін; цукровий діабет; гемоглобін; параметри еритоцитів; запалення; 
анемія

Вступ
Для ретроспективної оцінки глікемії в діагностуван-

ні хвороб, асоційованих із розладами вуглеводного об-
міну, і передусім цукрового діабету (ЦД), дослідження 
глікованого гемоглобіну (HbA1c) вважається базовим, 
бо воно віддзеркалює середню концентрацію глюкози у 
крові за попередні 60–90 днів. Показник HbA1c ≥ 6,5 % 
(48 ммоль/моль) вважається загальновизнаним діагнос-
тичним критерієм ЦД [1]. Він також дозволяє оціню-

вати ефективність цукрознижувального лікування та 
прогнозувати розвиток ускладнень у пацієнтів із ЦД [2].

ЦД часто супроводжується анемією, яка підвищує 
ризик виникнення мікро- і макросудинних усклад-
нень [3]. Причинами анемії у пацієнтів із ЦД, звичай-
но, є дефіцит заліза або виникнення хронічної хвороби 
нирок (ХХН) із нестачею еритропоетину [4]. Системне 
запалення відіграє важливу роль як чинник ризику роз-
витку анемії у хворих на ЦД не тільки внаслідок ХХН, 
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але й через ожиріння, інфекції, атеросклеротичні сер-
цево-судинні хвороби й застійну серцеву недостатність, 
часті в цих пацієнтів [3, 5]. Хронічний запальний процес 
асоціюється з ожирінням, інсулінорезистентністю й ЦД 
2-го типу та сприяє розвитку діабетичних ускладнень [6].

Анемію, спричинену тривалим запаленням, назива-
ють анемією хронічної хвороби. Вона, звичайно, нор-
мохромна й нормоцитна [7]. Прозапальні цитокіни і 
гепсидин (головний регулятор гомеостазу заліза) блоку-
ють всмоктування заліза в тонкій кишці і спричиняють 
його затримку в ретикулоендотеліальних клітинах, що 
призводить до порушень еритропоезу. Крім того, ско-
рочення періоду напівжиття еритроцитів, пригнічення 
відповіді еритропоетину на анемію та диференціації 
еритроїдних клітин під впливом медіаторів запалення 
сприяють розвитку анемії хронічної хвороби [5]. Така 
анемія може поєднуватися з нестачею заліза.

За даними літератури, залізодефіцитна анемія, яка 
за параметрами еритроцитів є гіпохромною та мікро-
цитною, частіше виникає в пацієнтів із ЦД порівняно з 
особами без діабету [8]. Нестача заліза може порушувати 
гомеостаз глюкози, негативно впливати на глікемічний 
контроль і схильність до ускладнень у хворих на ЦД. 
Одним з патогенетичних механізмів виникнення де-
фіциту заліза у таких пацієнтів є значна частота в них 
ожиріння, у разі якого зростає рівень у крові гостро-
фазового реактанта гепсидину і виникає системне за-
палення. Запалення сприяє зниженню всмоктування 
заліза внаслідок гальмування експресії феропортину у 
дванадцятипалій кишці [9].

Дослідження показали, що в пацієнтів із залізоде-
фіцитною анемією підвищується рівень HbA1c [10, 11]. 
Вплив залізодефіцитної анемії на рівень HbA1c є бага-
тофакторним і недостатньо вивченим. Зокрема, зміни 
обороту еритроцитів, їх якість і гетерогенність можуть 
порушувати швидкість глікації гемоглобіну. Дані лі-
тератури демонструють збільшення тривалості життя 
еритроцитів у разі цього типу анемії [12], яке може при-
звести до зростання концентрації HbA1c. Крім того, у 
пацієнтів із залізодефіцитною анемією збільшується 
рівень малонового діальдегіду, який безпосередньо під-
вищує швидкість глікації гемоглобіну [13, 14].

У пацієнтів з анемією, зокрема залізодефіцитною, 
використання лише одного показника HbA1c для вста-
новлення ЦД може призвести до помилкового діагнозу 
[15, 16]. У частини пацієнтів низькі або високі показни-
ки середнього вмісту гемоглобіну в еритроциті (СВГЕ) 
або середнього об’єму еритроцита (СОЕ) асоціюються 
з підвищеним ризиком помилкового визначення гліке-
мічного статусу на основі рівня HbA1c [17]. Тому треба 
проводити комплексну оцінку вуглеводного обміну, а 
перед вимірюванням HbA1c потрібно нормалізувати 
рівень гемоглобіну.

Таким чином, результати досліджень показують, що 
показник HbA1c чутливий до змін концентрації гемо
глобіну [13, 18], а взаємозв’язок між цими показниками 
та параметрами еритроцитів достатньо не вивчений.

Мета: проаналізувати взаємозв’язки між рівнем 
HbA1c, з одного боку, та концентрацією гемоглобіну і 
параметрами еритроцитів — з іншого.

Матеріали та методи
У роботі використано базу даних медичної лабора-

торії «МеДіС» (Львів) 2020 року, яка містила нумерацію 
результатів аналізів без персональних даних осіб, яким 
вони проводилися. Критеріями включення в досліджен-
ня були всі випадки з одночасно проведеним визначен-
ням клітинного складу крови і HbA1c. Таким чином, 
у дослідження включено результати аналізів 756 осіб: 
313 чоловіків і 443 жінок. Оскільки в базі даних лабо-
раторії не зберігали інформацію про вік обстежених і 
не фіксували їхніх діагнозів, і беручи до уваги те, що 
їм визначали HbA1c, можна вважати, що це переважно 
були дорослі особи з ЦД, метаболічним синдромом, 
серцево-судинними хворобами атеросклеротичного 
походження або чинниками ризику їх розвитку, обсте-
жувані амбулаторно (тобто не під час гострого перебі-
гу хвороб). Когорта обстежених була прийнятною для 
дослідження, бо нашою метою була оцінка загальних 
закономірностей у зв’язках між показниками HbA1c і 
параметрами еритроцитів незалежно від стану здоров’я.

Визначення рівня HbA1c проводили на автоматич-
ному аналізаторі Cobas 6000 (біохімічний модуль с501) 
ROCHE, Hitachi High Technologies Corporation (To-
kyo, Japan) із використанням реактивів фірми ROCHE 
(Швейцарія). Рівень HbA1c до 5,7 % вважали нормаль-
ним, у межах від 5,7 до 6,4 % він відповідав визначенню 
предіабету, а 6,5 % і вище — ЦД [1, 2, 19].

Дослідження клітинного складу крови здійснювали 
за допомогою автоматичного гематологічного аналі-
затора MINDRAY 6000 (Китай). Аналізували такі па-
раметри еритроцитів, як їх кількість, СВГЕ, середня 
концентрація гемоглобіну в еритроциті (СКГЕ) і СОЕ.

Для статистичного опрацювання отриманих даних 
було використано пакет програм Statistica for Windows 
6.0 (Statsoft, USA). Розподіл показників у обстежених 
осіб був нормальним, тому застосовували критерій t 
Стьюдента для порівняння абсолютних їхніх значень 
і критерій r Пірсона для визначення кореляційних 
зв’язків. Відносні показники порівнювали за критері-
єм хі-квадрат і точним критерієм Фішера. Параметри 
описової статистики подані в тексті й таблиці як медіана 
(міжквартильний інтервал).

Результати
Показник HbA1c у загальній групі обстежених 756 

осіб перебував у межах від 3,82 до 16,54 % і становив 
за медіаною і міжквартильним інтервалом 5,50 (5,10–
6,145) %. Рівень HbA1c у загальній групі значущо по-
зитивно корелював із такими показниками клітинно-
го складу крові, як кількість нейтрофілів і швидкість 
осідання еритроцитів (ШОЕ), та негативно зі співвід-
ношенням між кількістю тромбоцитів і лімфоцитів — 
тромбоцитно-лімфоцитним індексом (Тр/Лі) (табл. 1). 
Ці результати вказують на зв’язок хронічної гіпергліке-
мії з системним запаленням.

У загальній групі обстежених виявлено значущі по-
зитивні зв’язки HbA1c із кількістю еритроцитів, кон-
центрацією гемоглобіну й гематокритом.

За рівнем HbA1c усіх обстежених осіб було розподі-
лено на три групи, а саме: група 1 — до 5,7 % (n = 431) — 
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без порушень вуглеводного обміну, група 2 — у межах 
від 5,7 до 6,4 % (n = 166) — із порушенням вуглеводно-
го обміну на рівні предіабету і група 3 — 6,5 % і вище 
(n = 159) — із рівнем, діагностичним щодо ЦД. У 122 па-
цієнтів групи 3 (76,7 %) виявлено незадовільний гліке-
мічний контроль за рівнем HbA1c понад 7 %. Показник 
HbA1c становив у групі 1 — 5,13 (4,92–5,36) %, у гру-
пі 2 — 5,87 (5,73–6,08) % і у групі 3 — 7,91 (7,03–9,19) %.

Дослідивши кореляції HbA1c із кількістю еритро-
цитів, рівнем гемоглобіну й гематокриту у групах 1, 2 
і 3, ми встановили їх наявність лише у групі 1, а саме: 
r = 0,37, р < 0,001; r = 0,37, р < 0,001 і r = 0,39, р < 0,001 
відповідно (рис. 1А).

Рівень гемоглобіну й параметри еритроцитів у групах 
обстежених осіб подано в табл. 2.

Порівняно з групою 1 у групі 2 значущо більший 
гематокрит (p  =  0,010), а у групі 3  — і гематокрит 
(p = 0,049), і кількість еритроцитів (p = 0,020). По-
рівняно з групою 1 у групі 2 нижчий показник СКГЕ 
(p = 0,0002), а у групі 3 — нижчі СВГЕ (p = 0,028) і СКГЕ 

Таблиця 1.  Кореляційні зв’язки рівня глікованого 
гемоглобіну з показниками клітинного складу 

крові в обстежених осіб, n = 756

Показники R P

Ер, × 1012/л r = 0,13 0,001

Гг, г/л r = 0,10 0,015

Гк, % r = 0,12 0,004

Ле, × 109/л r = 0,17 0,09

Не, × 109/л r = 0,08 0,036

Mо, × 109/л r = 0,04 0,38

Лі, × 109/л r = 0,13 0,18

Тр, × 109/л r = –0,03 0,51

Тр/Лі r = –0,09 0,020

ШОЕ, мм/год r = 0,15 < 0,001

Примітки: Ер — еритроцити; Гг — гемоглобін; Ле — 
лейкоцити; Лі — лімфоцити; Мо — моноцити; Не — 
нейтрофіли; Тр — тромбоцити.

Таблиця 2.  Рівень гемоглобіну й параметри еритроцитів в обстежених осіб

Показники Група 1 Група 2 Група 3

Ер, × 1012/л 4,63 (4,32–5,01) 4,71 (4,40–5,06) 4,76 (4,44–5,11)1

Ер, × 1012/л, у чоловіків 5,05 (4,78–5,31) 4,99 (4,73–5,32) 4,94 (4,58–5,23)

Ер, × 1012/л, у жінок 4,46 (4,08–4,69)* 4,52 (4,30–4,77)* 4,63 (4,37–4,97)1*

Гг, г/л 138 (125–150) 141 (129–153) 142 (125–154)

Гг, г/л, у чоловіків 153 (146–161) 154 (143–161) 150 (138–163)

Гг, г/л, у жінок 131 (119–139)* 133 (125–142)* 131 (121–146)*

Гк, % 41,6 (37,5–44,7) 42,40 (39,10–45,90)1 42,40 (38,30–46,70)1

Гк, %, у чоловіків 44,7 (42,6–47,5) 45,7 (42,6–48,6) 45,7 (40,1–47,9)

Гк, %, у жінок 39,1 (35,5–41,9)* 40,3 (37,7–43,1)1* 40,6 (36,1–43,8)*

СОЕ, фл 88,9 (85,2–93,1) 90,35 (85,7–95,5) 89,7 (84,2–93,9)

СВГЕ, пг 30,0 (28,6–31,0) 30,0 (28,6–31,6) 29,7 (28,0–31,0)1

СКГЕ, г/л 334 (325–343) 330 (321–338)1 332 (319–340)1

ШОЕ, мм/год 6 (4–14) 10 (5–16)1 10 (5–20)1

Примітки: Ер — еритроцити; Гг — гемоглобін; Гк — гематокрит; 1 — p < 0,05 порівняно з групою 1, * — 
p < 0,001 порівняно з аналогічним показником у чоловіків.

Рисунок 1.  Кореляція між рівнями HbA1c і гемоглобіну (HGB): А — у групі 1, n = 431 (r = 0,37, р < 0,001);  
Б — у жінок, n = 443 (r = 0,14, р = 0,002)
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(p = 0,002), тобто з розвитком хронічної гіперглікемії за 
рівнем HbA1c наростає гіпохромія еритроцитів. Вста-
новлено, що у групах 2 і 3 була значущо більшою ШОЕ, 
ніж у групі 1 (p = 0,030 і p = 0,00004 відповідно), що 
свідчить про активацію системного запалення поряд зі 
збільшенням HbA1c.

Оскільки референтні показники еритроцитів від-
різняються в чоловіків і жінок, їх було досліджено ок-
ремо в осіб різних статей. Число чоловіків і жінок у 
групах було, відповідно, таким: у групі 1 — 165 і 266, 
у групі 2 — 73 і 93, у групі 3 — 75 і 84 (χ2 = 4,36, df = 2, 
p = 0,11).

Рівні гемоглобіну й параметри еритроцитів в осіб 
різної статі відображено в табл. 2. У жінок, законо-
мірно, показники значущо нижчі, ніж у чоловіків. 
Між чоловіками різних груп істотної різниці не ви-
явлено. У жінок групи 1 були меншими показники 
кількости еритроцитів, ніж у групі 3, і гематокриту, 
ніж у групі 2.

У загальній групі HbA1c позитивно корелював із 
кількістю еритроцитів, рівнем гемоглобіну й гематокри-
том лише в жінок (r = 0,21, р < 0,001; r = 0,14, р = 0,002 
і r = 0,15, р = 0,002 відповідно) (рис. 1Б), у групі 1 — і в 
чоловіків (r = 0,27, р = 0,009; r = 0,20, р = 0,009 і r = 0,22, 
р = 0,004 відповідно), і в жінок (r = 0,31, р < 0,001; 
r = 0,34, р < 0,001 і r = 0,37, р < 0,001 відповідно), а у гру-
пі 3 — із рівнем гемоглобіну в жінок (r = 0,22, р = 0,042). 
У групі 2 значущих кореляцій не було.

Анемію, а саме рівень гемоглобіну до 120 г/л у жі-
нок і 130 г/л у чоловіків, виявлено у 132 (17,5 %) осіб 
загальної групи, частіше в жінок (n = 100, 22,6 %), ніж 
у чоловіків (n = 32, 10,2 %), p < 0,0001 (табл. 3). Серед 
осіб з анемією 52 пацієнти (30,4 %) мали порушення 
вуглеводного обміну (належали до груп 2 і 3), частіше 
чоловіки (20 випадків, 62,5 %), ніж жінки (32 випадки, 
32,0 %), p = 0,003.

Частота виявлення анемії у групах 1, 2 і 3 та в жінок 
у цих групах значущо не відрізнялася. Натомість анемія 
істотно частіше траплялася в чоловіків групи 3 порівня-
но з чоловіками групи 1. Також у жінок групи 1 анемія 
була значущо частіше, ніж у чоловіків цієї групи.

У кожній групі було виділено підгрупу з анемією: 
80 осіб у підгрупі 1, 21 особа в підгрупі 2 і 31 особа в 
підгрупі 3. Розподіл анемій за СОЕ і СВГЕ подано в 
табл. 4. За цими параметрами еритроцитів макроци-
тоз і гіперхромія траплялися рідко, найчастіше — у 
підгрупі 2 (у 19,0 і 4,8 % випадків відповідно). Різниця 
між підгрупами пацієнтів з анемією за частотою мі-
кро- і нормоцитозу значуща, а саме: у підгрупах 2 і 3 
мікроцитоз виявлено частіше, а нормоцитоз — рідше, 
ніж у підгрупі 1. Різниця між розподілом анемій за 
СОЕ у підгрупах 1 і 3 значуща, анемія в цих підгрупах 
найчастіше нормоцитна.

Різниця між підгрупами пацієнтів з анемією за час-
тотою гіпо- і нормохромії значуща, а саме: у підгрупах 2 
і 3 гіпохромію виявлено частіше, а нормохромію — рід-

Таблиця 3.  Частота анемії у групах обстежених осіб залежно від статі

Групи
Обидві статі Чоловіки Жінки

p*
n % n % n %

1 80 18,6 12 7,3 68 25,6 χ2 = 21,3, df = 1, 
p < 0,0001

2 21 12,65 6 8,2 15 16,1 p = 0,16

3 31 19,5 14 18,71 17 20,2 p = 0,84

P χ2 = 3,48, df = 2, p = 0,18 χ2 = 7,71, df = 2, p = 0,021 χ2 = 3,83, df = 2, p = 0,15

Примітки: * — різниця між підгрупами чоловіків і жінок; 1 — p = 0,013 порівняно з групою 1.

Таблиця 4.  Розподіл анемії за середнім об’ємом еритроцита і за середнім вмістом гемоглобіну 
в еритроцитах, n (%)

Показники Підрупа 1
n = 80

Підрупа 2
n = 21

Підрупа 3
n = 31 P

Мікроцитоз 10 (12,5) 7 (33,3)1 11 (35,5)1 χ2 = 9,3, df = 2, p = 0,01

Нормоцитоз 66 (82,5)* 10 (47,6)1 19 (61,3)1 χ2 = 12,3, df = 2, p = 0,002

Макроцитоз 4 (5,0)^ 4 (19,0) 1 (3,2)*^ χ2 = 6,0, df = 2, p = 0,05

P χ2 = 131,6, df = 2, 
p < 0,0001

χ2 = 3,9, df = 2, 
p = 0,15

χ2 = 23,6, df = 2, 
p < 0,0001

Гіпохромія 24 (30,0) 14 (66,7)1 18 (58,1)1 χ2 = 13,2, df = 2, p = 0,001

Нормохромія 55 (68,75)** 6 (28,6)1** 13 (41,9)1 χ2 = 14,2, df = 2, p = 0,0008

Гіперхромія 1 (1,25)** 1 (4,8)** 0 (0)** χ2 = 2,0, df = 2, p = 0,12

p χ2 = 82,6, df = 2, 
p < 0,0001

χ2 = 18,4, df = 2, 
p < 0,0001

χ2 = 25,1, df = 2, 
p < 0,0001

Примітки: 1 — p < 0,05 порівняно з підгрупою 1; ^ — p < 0,0001 порівняно з частотою нормоцитозу в підгру-
пах; * — р < 0,005 порівняно з частотою мікроцитозу в підгрупах; ** — p < 0,05 порівняно з частотою гіпо-
хромії в підгрупах.
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ше, ніж у підгрупі 1. Різниця між розподілом анемій 
за СВГЕ у всіх підгрупах значуща, анемія в підгрупі 1 
найчастіше нормохромна, а в підгрупі 2 — гіпохромна. 
Частота гіпо- і нормохромії в підгрупі 3 значущо не від-
різняється. Також істотно не різниться частота мікро-
цитозу, нормоцитозу, гіпохромії та нормохромії між 
підгрупами 2 і 3. Щодо абсолютної гіпохромії за СКГЕ, 
меншої від 315 г/л, то її виявлено в підгрупах 1 (10), 
2 (7) і 3 (9) — 12,5, 33,3 і 29,0 % осіб відповідно (χ2 = 6,8, 
df = 2, p = 0,033), тобто найчастіше в підгрупі 2 (різниця 
між підгрупами 1 і 2 значуща, р = 0,044).

У підгрупі 1 анемії переважно нормоцитні й нормо-
хромні, очевидно пов’язані з хронічними запальними 
хворобами (анемія хронічної хвороби), оскільки інші 
причини такого типу анемії є значно рідшими, зокрема, 
у нашому географічному регіоні рідкісними є спадкові 
гемолітичні анемії. Натомість у підгрупі 2 анемії пе-
реважно гіпохромні й нормо- або мікроцитні, тобто 
найімовірніше залізодефіцитні. У підгрупі 3 частота мі-
кроцитозу й нормоцитозу, гіпохромії та нормохромії 
суттєво не відрізняються, тому тут анемія хронічної хво-
роби й анемія від нестачі заліза трапляються з подібною 
частотою. Підгрупи 2 і 3 істотно не відрізняються між 
собою за частотою, ймовірно, анемії хронічної хвороби 
й залізодефіцитної.

Простежено кореляції між рівнем HbA1c і пара-
метрами еритроцитів у загальній групі 756 обстеже-
них, вони вказують на зв’язок між його зростанням 
і виникненням гіпохромії за СКГЕ назагал у чоло-
віків (r = –0,12, p = 0,036) і за СВГЕ назагал у жінок 
(r = –0,10, p = 0,043). Такий зв’язок простежували лише 
у групі 2 — за СВГЕ (r = –0,26, p = 0,001), а також у 
цій групі виявлено кореляцію між зростанням HbA1c 
і розвитком мікроцитозу за СОЕ (r = –0,22, p = 0,005). 
Такі залежності знайдено як у чоловіків, так і в жінок 
групи 2. У всіх 100 жінок з анемією виявлено тісніші ко-
реляції між HbA1c та СВГЕ (r = –0,31, p = 0,002) і СОЕ 
(r = –0,34, p = 0,001), чого не траплялося в чоловіків з 
анемією. Це вказує на те, що виникнення залізодефіци-
ту пов’язане з порушеннями вуглеводного обміну, осо-
бливо в осіб із цими порушеннями на рівні предіабету, 
а також у жінок з анемією.

У групі 1 обстежених осіб, які мали анемію (n = 80), 
рівень HbA1c був нижчим — 4,85 (4,59–5,09), ніж у 
351 особи без анемії — 5,19 (5,00–5,39), p = 0,00001 
(рис. 2А). У 100 жінок з анемією рівень HbA1c був ниж-
чим — 5,03 (4,65–5,99), ніж у 343 жінок без анемії — 5,49 
(5,12–6,09), p = 0,006 (рис. 2Б).

Зв’язок між системним запаленням і виникненням 
анемії підтверджують виявлені кореляційні зв’язки 

Рисунок 2.  Рівень HbA1c в осіб з анемією (1) та без анемії (2):  
А — у групі 1 (p = 0,00001); Б — у жінок (p = 0,006)
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Рисунок 3.  Кореляції між рівнем HbA1c і концентрацією гемоглобіну (HGB), r = –0,24, р = 0,016 (А), 
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між ШОЕ і рівнем гемоглобіну. Такі негативні значущі 
зв’язки простежували як у загальній групі (r = –0,42, 
p < 0,01), так і в чоловіків (r = –0,39, p < 0,001) та жінок 
загальної групи (r = –0,36, p < 0,001), а також у чоловіків 
і жінок груп 1, 2 і 3. Тобто розвиток анемії супрово-
джується підвищенням ШОЕ. Зокрема, в осіб з анемі-
єю підгруп 1 і 3 також виявлено негативну кореляцію 
між ШОЕ і кількістю еритроцитів (r = –0,59, p < 0,001 
і r  =  –0,45, p  =  0,011 відповідно), а в підгрупі  1  — 
між кількістю лейкоцитів і еритроцитів (r  =  –0,24, 
p = 0,032). У загальній групі обстежених простежено 
кореляційні зв’язки між рівнем гемоглобіну та кількістю 
нейтрофілів (r = –0,13, p = 0,001).

Виявлені зв’язки між параметрами еритроцитів і за-
пальними маркерами в обстежених пацієнтів свідчать 
про те, що розвиток у них анемії асоціюється із систем-
ною запальною відповіддю слабкої інтенсивности, яка 
пов’язана з хронічною гіперглікемією в пацієнтів з пре-
діабетом і ЦД (табл. 1 і 2).

У всіх 100 жінок з анемією вона була гіпохромною в 
42 (42,0 %) випадках, а зниження рівня гемоглобіну зна-
чущо співвідносилося зі зростанням HbA1c, а також із 
наростанням мікроцитозу за СОЕ (r = –0,34, р = 0,001) 
і гіпохромії за СВГЕ (r = –0,31, р = 0,002) (рис. 3). На-
томість у 32 чоловіків з анемією подібних значущих 
кореляцій не виявлено.

Обговорення
HbA1c і концентрація гемоглобіну позитивно коре-

люють між собою в нескорегованій моделі. Але, дослі-
дивши цю кореляцію залежно від HbA1c на рівні норми, 
предіабету і ЦД, а також залежно від статі й наявності 
анемії, ми виявили значущу позитивну кореляцію наза-
гал у жінок, в осіб без порушень вуглеводного обміну, 
як у чоловіків, так і в жінок, а також у жінок із ЦД. Ця 
кореляція стає негативною у жінок з анемією, у яких 
підвищення HbA1c також асоціюється зі схильністю 
до гіпохромії та мікроцитозу. Описані взаємозв’язки 
вказують на неоднозначність залежностей між рівнями 
HbA1c і гемоглобіну, на які впливають різноманітні, 
часто різноспрямовані процеси.

Анемію виявлено частіше в жінок, ніж у чоловіків, 
як у загальній групі, так і у групі осіб без порушень вуг-
леводного обміну. В Європі частота анемії більша в жі-
нок (близько 8 %) порівняно з чоловіками (близько 4 %) 
[20], як і в нашому дослідженні. Але така закономірність 
зникала в обстежених осіб з HbA1c на рівні предіабету 
й ЦД, суттєво не відрізняючись в осіб різних статей. А в 
чоловіків із ЦД анемія траплялася істотно частіше, ніж 
у чоловіків без порушень вуглеводного обміну. Ці дані 
можуть опосередковано свідчити про вплив хронічної 
гіперглікемії на розвиток анемії.

Можна припустити, що особи, у яких не виявлено 
порушень вуглеводного обміну, зверталися до лабора-
торії для обстеження з приводу різноманітних хвороб, 
зокрема запальних, які супроводжувалися в 18,6 % ви-
падків анемією, частіше в жінок (у 25,6 % випадків), 
переважно нормоцитною (у 82,5 % випадків) і нормо-
хромною (у 68,75 % випадків), яку, очевидно, можна 
вважати в більшості випадків анемією хронічної хво-

роби. В осіб із порушеннями вуглеводного обміну на 
рівні предіабету переважає анемія гіпохромна (у 66,7 % 
випадків), що відповідає ознаці залізодефіцитної ане-
мії. Між особами з HbA1с на рівні предіабету і хворими 
на ЦД немає істотної різниці за величиною показни-
ків СВГЕ і СОЕ, а за наявності в них анемії частота 
гіпохромії та нормохромії, мікроцитозу і нормоцитозу 
суттєво не відрізняється. Тобто можна припустити, що 
причиною анемії в них може бути як нестача заліза, так 
і системне запалення.

Проведене дослідження виявило, що розлади 
вуглеводного обміну за типом предіабету й ЦД при-
зводять до системного запального процесу низької 
інтенсивності, що узгоджується з даними літератури 
[21, 22]. Дослідження О.М. Радченка і О.Я. Королю-
ка [2] встановило, що рівень HbA1с співвідноситься 
з активністю синдрому запалення, про що свідчив 
істотно вищий рівень високочутливого С-реактив-
ного протеїну за умов підвищення HbA1с. За даними 
Т.С.Т. Fong [23], ожиріння, яке часто трапляється в 
пацієнтів з предіабетом і ЦД, активує продукцію С-ре-
активного протеїну, який посилює процеси глікози-
лювання гемоглобіну. Тривале системне запалення, 
своєю чергою, спричиняє анемію хронічної хвороби 
[5]. Також виявлена нами негативна кореляція між 
HbA1с і індексом Тр/Лі може вказувати на зв’язок між 
хронічною гіперглікемією та запаленням, яке призво-
дить до зниження кількості тромбоцитів унаслідок їх 
піроптозу [24].

Порушення вуглеводного обміну також асоціюється 
з розвитком анемії від нестачі заліза. Нами встановлено, 
що зі зростанням рівня HbA1c збільшується частота 
гіпохромної анемії, що може бути спричинене як роз-
ладами обміну заліза внаслідок системного запалення, 
так і іншими причинами залізодефіциту в пацієнтів із 
ЦД [25–27]. S.V. Madhu et al. [28] виявили в пацієнтів із 
залізодефіцитною анемією значущо вищі рівні HbA1c 
порівняно зі здоровими людьми, а також негативні ко-
реляції між HbA1c і концентрацією гемоглобіну, гема-
токритом, кількістю еритроцитів, СВГЕ, СКГЕ і рівнем 
феритину сироватки. Не тільки СВГЕ, але й СОЕ нега-
тивно корелює з HbA1c, за даними S. Rodriguez-Segade 
et al. [17].

Виявлений нами позитивний зв’язок між HbA1c 
і концентрацією гемоглобіну простежувався в обсте-
жених жінок, зокрема в жінок із ЦД, і в чоловіків без 
порушень вуглеводного обміну. У дослідженні Y. Lai 
et al. [29] такий зв’язок між HbA1c і гемоглобіном у не-
скорегованій моделі також був позитивним в осіб без 
ЦД і анемії. У нашому дослідженні в жінок і в осіб без 
порушень вуглеводного обміну, у яких встановлено ане-
мію, рівень HbA1c нижчий, ніж у відповідних осіб без 
анемії. Тобто виявлено, що зв’язок між рівнями HbA1c 
і гемоглобіну залежить від статі, стану вуглеводного 
обміну і наявности анемії.

Позитивний зв’язок між рівнем гемоглобіну і HbA1c 
можна пояснити тим, що вищий рівень гемоглобіну 
забезпечує більше молекул для глікозилювання, що 
збільшує можливість утворення HbA1c. До того ж зв’я-
зок глюкози з гемоглобіном змінює його структуру, 
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знижуючи здатність гемоглобіну зв’язуватися з киснем 
і доставляти його до клітин, що може призводити до 
гіпоксемії, тканинної гіпоксії та компенсаторної сти-
муляції еритропоезу зі збільшенням рівня гемоглобіну 
в крові. З іншого боку, гемолітичні анемії та період піс-
ля гострої крововтрати призводять до зниження рівня 
HbA1c [1].

У дослідженні Y. Lai et al. [29] позитивний зв’язок 
між HbA1c і гемоглобіном став негативним, коли ре-
гресійну модель певним чином скорегували. Проведе-
не нами дослідження підтверджує літературні дані про 
залежність між зниженням гемоглобіну й зростанням 
HbA1c у разі нестачі заліза в організмі [11, 30]. Таку 
негативну кореляцію було виявлено лише в жінок з 
анемією, яка в 42 % випадків була гіпохромною. У них 
підвищення HbA1c асоціювалося з розвитком гіпо-
хромії й мікроцитозу, характерних для залізодефіцит-
ної анемії. Точно невідомо, чи причина такого зв’язку 
полягала у прискореному глікуванні гемоглобіну вна
слідок впливу чинників, пов’язаних саме з анемією, 
зокрема залізодефіцитною, чи розвиток предіабету й 
ЦД призвів до виникнення анемії через низку пато-
генетичних механізмів (32 % жінок з анемією мали 
порушення вуглеводного обміну). Проте таку залеж-
ність треба враховувати, оцінюючи стан вуглеводного 
обміну в цієї категорії пацієнтів, оскільки можливе 
хибне діагностування предіабету чи ЦД через оманли-
во завищений показник HbA1c.

Таким чином, наявність анемії може впливати на 
рівень HbA1c як у бік хибно завищеного, так і хибно 
заниженого показника. Це залежить від типу анемії. 
У таких випадках для встановлення предіабету і ЦД 
треба застосовувати рівень глюкози у плазмі крови, а 
тест на HbA1c використовувати для контролю за ліку-
ванням уже після нормалізації рівня гемоглобіну. Для 
цього передусім треба з’ясувати етіологію анемії, ви-
значаючи, зокрема, рівень сироваткового заліза, фери-
тину, швидкість клубочкової фільтрації, гострофазові 
показники тощо.

З іншого боку, ускладнення декомпенсованого ЦД 
можуть спричиняти анемію. Наприклад, уремія, до 
якої може призводити діабетична нефропатія, спричи-
няє як анемію, так і хибно підвищений рівень HbA1c. 
Треба зважати і на можливість наявності в пацієнтів 
із ЦД низки супутніх станів, як-от гіпертригліцери-
демія, гіпербілірубінемія, хронічний алкоголізм, три-
вале вживання саліцилатів і опіатна залежність, які 
також можуть спричинити хибне збільшення рівня 
HbA1c [25].

В умовах хронічної гіперглікемії зміни показників 
клітинного складу крові, зокрема запальні, можуть 
виникати як внаслідок процесів, спрямованих на під-
тримку вуглеводного гомеостазу, так і через метаболіч-
ні розлади, що має молекулярно-генетичне підґрунтя. 
Відомо, що між обміном вуглеводів, заліза, гематопо-
езом і прозапальними реакціями існує тісний зв’язок 
через спільні сигнальні шляхи, як-от NF-κB, mTOR, 
JAK-STAT і HIF-1α тощо [19]. Це свідчить про високий 
ступінь взаємодії та координації між цими процесами, 
а їхній дисбаланс в умовах гіперглікемії може прояв-

лятися системними розладами, зокрема гематопоезу. 
Окрім цього, низка генів, пов’язаних з обміном вуг-
леводів і кровотворенням, мають близьке просторове 
розташування, зокрема SLC2A1, MPL і CSF3R у локусі 
1p34.2-p34.3; TP53 і SLC2A4 у локусі 17p13.1; INSR і 
EPOR у локусі 19p13.2 [13]. Таке сусідство генів сприяє 
утворенню генетичних комплексів, які взаємно вплива-
ють на рівень їх експресії як через спільні регуляційні 
й епігенетичні механізми, так і через прямі взаємодії 
між генами.

З’ясування на молекулярно-генетичному рівні вза-
ємовпливів розладів вуглеводного обміну, метаболізму 
заліза, гематопоезу і запалення дозволить краще зро-
зуміти особливості анемії в осіб із хронічною гіперглі-
кемією.

Висновки
Взаємозалежність між рівнями HbA1c і гемоглобіну 

змінюється залежно від стану вуглеводного обміну, статі 
й наявності анемії. В осіб без порушень вуглеводного 
обміну і назагал у жінок цей зв’язок є позитивним, а 
наявність у них анемії асоціюється з нижчими показни-
ками HbA1c. У жінок же з анемією негативний зв’язок 
між HbA1c, з одного боку, і рівнем гемоглобіну, СВГЕ, 
ШОЕ, з іншого, треба розглядати як ознаку впливу не-
стачі заліза на підвищення показника HbA1c. Таким 
чином, наявність анемії ускладнює інтерпретацію по-
казника HbA1c, який може бути як хибно заниженим, 
так і хибно завищеним.

Хронічна гіперглікемія асоціюється із системним 
запаленням, схильністю до гіпохромії еритроцитів, а в 
пацієнтів з анемією — з більшою частотою гіпохром-
ної мікроцитної анемії. Це свідчить про зв’язок між 
системним запаленням і нестачею заліза в пацієнтів 
з предіабетом і ЦД, що може призводити як до анемії 
хронічної хвороби, так і до залізодефіцитної та потребує 
диференційної діагностики між ними для проведення 
адекватного лікування.
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Associations of glycated hemoglobin with hemoglobin levels  
and erythrocyte parameters

Abstract. Background. In patients with diabetes mellitus, pathologic 
changes occur in multiple organs and systems, the pathogenesis of 
which involves inflammatory reactions. The chronic inflammatory 
process can lead to the development of anemia. Several changes in 
red blood cells have been found to affect the processes of hemoglobin 
glycation, making it difficult to diagnose carbohydrate metabolism 
disorders. The aim of the present study was to analyze the relation-
ship between the level of glycated hemoglobin (HbA1c) and the con-
centration of hemoglobin and erythrocyte parameters. Materials and 
methods. A complete blood count and HbA1c levels were analyzed in 
756 subjects (443 women and 313 men) who underwent examination 
at the MeDis laboratory (Lviv) in 2020. Statistical processing of 
the data was performed using Student’s t, Pearson’s r, chi-square, 
and Fisher’s exact test. Results. Positive correlations of HbA1c with 
hemoglobin levels (r = 0.10, p = 0.015), neutrophil count (r = 0.08, 
p = 0.036), and erythrocyte sedimentation rate (ESR) (r = 0.15, 
p < 0.001) were found in the examined subjects. There was a nega
tive correlation between ESR and hemoglobin levels (r = –0.42, 
p < 0.01). The subjects were divided into three groups according to 

HbA1c levels: group 1 — < 5.7 % (n = 431), group 2 — 5.7–6.4 % 
(n = 166), and group 3 — ≥ 6.5 % (n = 159). A positive correla-
tion between HbA1c and hemoglobin levels was confirmed only 
in group 1 (r = 0.37, p < 0.001) and in women in general (r = 0.14, 
p = 0.002). ESR was higher in groups 2 and 3 compared to group 1 
(p < 0.05). Anemia was detected in 132 (17.5 %) patients. The preva
lence of hypochromic anemia was 30.0, 66.7, and 58.1 % in groups 
1, 2, and 3, respectively (p = 0.001). Mean corpuscular hemoglobin 
was lower in group 3 compared to group 1 (p = 0.028). In all 100 wo
men with anemia, there was a negative correlation between HbA1c 
and hemoglobin levels (r = –0.24, p = 0.016), mean corpuscular 
volume (r = –0.34, p = 0.001), and mean corpuscular hemoglobin 
(r = –0.31, p = 0.002). Conclusions. An increase in HbA1c is asso-
ciated with increased signs of systemic inflammatory response and 
the development of hypochromic anemia. HbA1c and hemoglobin 
levels are inversely correlated with each other depending on gender, 
glycemic status, and the presence of anemia.
Keywords: glycated hemoglobin; diabetes mellitus; hemoglobin; 
erythrocyte parameters; inflammation; anemia
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Вітамін В6, серцево-судинні захворювання  
і цукровий діабет

Резюме. Вітамін B6 — це загальний термін для шести взаємоперетворюваних водорозчинних вітамерів: 
піридоксалю, піридоксину і піридоксаміну, а також їх 5-фосфорильованих форм: піридоксаль-5’-фосфату (pyri
doxal 5’-phosphate, PLP), піридоксин-5’-фосфату і піридоксамін-5’-фосфату. PLP, біологічно активна форма 
вітаміну B6, діє як кофермент у різних ферментативних процесах, які каталізують найважливіші метаболічні 
реакції, зокрема синтез, перетворення та деградацію амінів і амінокислот, постачання одновуглецевих оди-
ниць, транссульфування, синтез тетрапіролових сполук та поліамінів. PLP також чинить значний вплив на 
метаболізм гомоцистеїну, біосинтез різноманітних нейромедіаторів; пригнічує утворення активних форм кис-
ню (АФК) і кінцевих продуктів глікування, генотоксичних сполук, пов’язаних зі старінням і цукровим діабетом 
(ЦД), отже, виконує функцію антиоксидантної молекули. Крім того, PLP функціонує як модулятор факторів 
транскрипції, впливає на активність низки ферментів і може зв’язуватися з рецепторами стероїдних гормо-
нів, відіграючи певну роль у мембранному транспорті. Повідомляється, що у хворих на ЦД 2-го типу з сер-
цево-судинними захворюваннями (ССЗ) відзначається нижчий рівень вітаміну B6, тоді як прийом лікарських 
препаратів вітаміну B6 знижує ризик виникнення діабету та його судинних ускладнень. Механізми, що лежать 
в основі взаємозв’язку між вітаміном В6 і ЦД, остаточно не з’ясовані. Натомість все більше даних вказує на 
те, що вітамін В6 може захищати від ускладнень ЦД завдяки його ролі поглинача АФК. Дефіцит вітаміну B6 
пов’язують із низкою клінічно значущих захворювань, як-от аутизм, шизофренія, хвороба Альцгеймера, 
хвороба Паркінсона, епілепсія, синдром Дауна, ЦД і рак, хоча процеси, що лежать в їх основі, здебільшого 
залишаються нез’ясованими. Метою цього огляду було обговорити роль і особливості взаємозв’язків вітамі-
ну B6 з ССЗ та цукровим діабетом, а також проаналізувати нові тенденції й напрямки майбутніх досліджень. 
Особливу увагу приділено аналізу особливостей біологічної ролі вітаміну B6, метаболізму триптофану, 
взаємозв’язків між вітаміном В6, ССЗ, ЦД та пошкодженнями ДНК при діабеті. Пошук проводився в Scopus, 
Science Direct (від Elsevier) і PubMed, разом з базами даних Medline. Використані ключові слова «вітамін B6», 
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Вступ
2023 року опубліковано результати проведеного у 

Великобританії популяційного дослідження за участю 
115 664 осіб і присвяченого аналізу структури серце-
во-судинних захворювань (ССЗ) залежно від особли-
востей споживання вітамінів групи В. Продемонстро-
вано, що збільшення споживання вітаміну В9 (фолатів) 
сприяло зниженню ризику ССЗ на 5 %, а частки ССЗ 
у структурі смертності — на 10 %. Таким чином, було 

зроблено припущення, що споживання фолатів може 
бути корисним як частина стратегії первинної профі-
лактики ССЗ [1].

Відомо, що фолієва кислота впливає на метаболізм 
гомоцистеїну (homocysteine, Hcy), процеси кровотво-
рення, регулює ріст і функції клітин. Підвищений рі-
вень Hcy вважається сильним маркером ССЗ, а віта-
мін B6 є важливим компонентом у регуляції метаболізму 
гомоцистеїну [2]. Результати низки досліджень виявили 
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антиоксидантний та протизапальний потенціал, а та-
кож судинорозширювальні та вазодилататорні ефекти 
вітаміну B6 [3, 4]. Отже, вітаміни групи В, що сприяють 
зниженню рівня Hcy, можуть бути частиною стратегії 
профілактики ССЗ [5].

Вітамін B6 є важливою молекулою, яка бере участь у 
метаболізмі та передачі клітинних сигналів. Він також 
може чинити антиоксидантну дію та знижувати рівень 
кінцевих продуктів глікування (КПГ) — глікованих біл-
ків і ліпідів, біомаркерів різних захворювань, зокрема 
атеросклеротичних ССЗ і цукрового діабету (ЦД) [6]. 
Повідомляється, що у пацієнтів літнього віку, а також 
хворих на ЦД 2-го типу з ССЗ відзначається нижчий рі-
вень вітаміну B6 [7, 8]. Дефіцит вітаміну B6 пов’язують із 
низкою клінічно значущих захворювань, як-от аутизм, 
шизофренія, хвороба Альцгеймера, хвороба Паркінсо-
на, епілепсія, синдром Дауна, ЦД і рак, хоча процеси, 
що лежать в їх основі, здебільшого залишаються нез’я-
сованими [9].

Метою цього огляду було обговорити роль і осо-
бливості взаємозв’язків вітаміну B6 із серцево-судин-
ними захворюваннями та цукровим діабетом, а також 
проаналізувати нові тенденції й напрямки майбутніх 
досліджень.

Біологічна роль вітаміну B6 в організмі
Вітамін B6 — це загальний термін для шести вза-

ємоперетворюваних водорозчинних вітамерів: піри-
доксалю (pyridoxal, PL), піридоксину (pyridoxine, PN) і 
піридоксаміну (pyridoxamine, PM), а також їх 5-фосфо-
рильованих форм: піридоксаль-5’-фосфату (pyridoxal 
5’-phosphate, PLP), піридоксин-5’-фосфату (pyridoxine 
5’-phosphate, PNP) і піридоксамін-5’-фосфату (pyrido
xamine 5’-phosphate, PMP) [10]. Це незамінний вітамін, 
оскільки бере участь у численних ферментативних ре-
акціях, зокрема метаболізмі білків, утворенні нейроме-
діаторів, а також перетворенні триптофану (tryptophan, 
TRP) на ніацин і Hcy на метіонін [11]. 

Піридоксаль-5’-фосфат, біологічно активна форма 
вітаміну B6, діє як кофермент у приблизно 200 різних 
ферментативних процесах, які каталізують найважли-
віші метаболічні реакції, як-от синтез, перетворення 
та деградація амінів і амінокислот, постачання одно-
вуглецевих одиниць, транссульфування, синтез тетра-
піролових сполук (зокрема, гемів) та поліамінів [12]. 
Піридоксаль-5’-фосфат також чинить значний вплив на 
біосинтез і деградацію різноманітних нейромедіаторів; 
пригнічує утворення активних форм кисню (АФК) і 
КПГ, генотоксичних сполук, пов’язаних зі старінням і 
ЦД, отже, виконує функцію антиоксидантної молеку-
ли. Крім того, PLP функціонує як модулятор факторів 
транскрипції, впливає на активність низки ферментів 
і може зв’язуватися з рецепторами стероїдних гормо-
нів, відіграючи певну роль у мембранному транспорті 
[13, 14].

Вітамін B6 бере активну участь в адипогенезі. У віс-
церальній жировій тканині людей з ожирінням, по-
рівняно з підшкірною, виявлено нижчий вміст PLP, 
а також значно знижена експресія піридоксалькінази 
(рyridoxal kinase, PDXK), що пов’язана з рівнем екс-

пресії генів адипогенезу. Крім того, продемонстро-
вано, що під час диференціації адипоцитів за умов 
хронічного запалення низької інтенсивності (ХЗНІ) 
рівень мРНК PDXK знижувався, а 4-дезоксипіри-
доксин(4-deoxypyridoxine, 4-DP)-опосередковане при-
гнічення активності PDXK супроводжувалося змен-
шенням експресії генів адипогенезу [15]. Припущено, 
що PLP здатний активувати рецептор, активований 
проліфератором пероксисом-γ (peroxisome proliferator-
activated receptor-γ, PPAR-γ), один із головних ядерних 
рецепторів, залучених до експресії генів адипогенезу 
[16]. Крім того, PLP може кон’югувати з рецептор-вза-
ємодіючим білком 140 (receptor interacting protein 140, 
RIP140), ядерним фактором транскрипції, посилює 
його корепресивну активність та фізіологічну функцію 
у процесах диференціювання адипоцитів [17]. Пові-
домляється, що змінений рівень метилювання ДНК 
при ЦД 2-го типу пов’язаний із дисфункцією жиро-
вої тканини [18]. Вітамін B6 може сприяти підтримці 
адекватного рівня метилювання, оскільки PLP є ко-
ферментом серин-гідроксиметилтрансферази (serine 
hydroxymethyl-transferase, SHMT) [19]. Зниження рівня 
вітаміну B6 може підвищувати вміст Hcy, оскільки PLP 
є кофактором для цистатіонін-β-синтази (сystathionine 
beta synthase, CBS) і цистатіонін-γ-ліази (cystathionine 
γ-lyase, CTH), які залучені до процесів метаболізму го-
моцистеїну [20]. Підвищений рівень Hcy асоціюється 
з ожирінням, крім того, може погіршувати функцію 
ендотелію та призводити до накопичення ліпідів у 
печінці [21]. Повідомляється, що використання ві-
таміну B6 зменшувало накопичення ліпідів у печінці 
мишей лінії Apoe-/-, які перебували на високожировій 
дієті (high fat diet, HFD) [13]. Водночас виявлено, що 
у пацієнтів зі стеатогепатитом, пов’язаним із метабо-
лічною дисфункцією, спостерігається зниження рівня 
піридоксаль-5’-фосфату [22]. Механізм, який пов’язує 
PLP з накопиченням ліпідів у печінці, потребує по-
дальших досліджень, проте необхідно зауважити, що 
вітамін B6 може впливати на ці процеси шляхом пору-
шення інтерконверсії поліненасичених жирних кислот 
(polyunsaturated fatty acids, PUFAs) [13, 23].

P. Calder et al. (2020), описуючи складові оптималь-
ного харчового статусу у контексті імунітету, згадують 
вітамін B6 як сполуку, що бере участь у функціонуванні 
всієї імунної системи [24]. Не менш важливими для 
підтримки імунітету є вітаміни А, В12, С, D і Е, фолієва 
кислота та мікроелементи, зокрема цинк, залізо, селен, 
магній і мідь. Всі ці сполуки підтримують як вродже-
ний, так і набутий імунітет [25]. На думку P. Calder et al. 
(2020), більшість населення має численні дефіцити цих 
біофакторів, тому рекомендується їх поповнення [24]. 
Про роль вітаміну B6 у полегшенні симптомів інфекції 
COVID-19 та ускладнень, як-от ЦД і ССЗ, повідомля-
ють T. Kumrungsee et al. (2020) [8]. Можливі механізми 
пом’якшення можуть охоплювати пригнічення запа-
лення (зупинка цитокінового шторму) і оксидантного 
стресу (ОС), регуляцію рівня Са2+, підвищення рівня 
карнозину (кардіопротекторна функція) та поліпшен-
ня функції імунної системи. Вітамін B6 відіграє клю-
чову роль у виробленні Т-лімфоцитів та інтерлейкінів 
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(ІЛ). Його дефіцит призводить до зниження імунітету, 
утворення сироваткових антитіл, зниження вироблення 
ІЛ-2 і підвищення IЛ-4 [7].

Надзвичайно цікаво, що PLP також впливає на 
формування мікробіоти кишечника. Відомо, що склад 
мікробіоти впливає на імунітет людини. Ссавці не син-
тезують вітамін B6 і отримують його з їжею та деякими 
кишковими бактеріями, які створюють шляхи для син-
тезу вітаміну (наприклад, Bacteroides fragilis, Prevotella 
copri, Bifidobacterium longum, Collinsella aerofaciens або 
Helicobacter pylori). Деякі організми мікробіоти також 
потребують отримання вітамінів з їжі, яку споживає 
їхній хазяїн, або від інших кишкових бактерій. До бак-
терій, які не синтезують вітамін B6, належать, зокрема, 
Veillonella, Ruminococcus, Faecalibacterium та деякі Lacto-
bacillus spp., у яких відсутній шлях біосинтезу вітаміну B6 

[26]. Тестування 2229 пацієнтів на рівень PLP виявило, 
що найнижчий рівень вітаміну B6 був у людей з ХЗНІ. 
І навпаки, люди з високим рівнем цього вітаміну мали 
низький рівень ХЗНІ [6]. Деякі дослідники повідом-
ляють також, що дефіцит вітаміну B6 в організмі може 
мати серйозні наслідки для імунної системи, зокрема, 
сприяти порушенню балансу Т-хелперів (T helper, Th) 
Th1-Th2 у бік надмірної Th2-відповіді [7, 27]. A. Gom-
bart et al. (2020) наводять приклади ролі вітаміну B6 в 
інфекціях, імунній відповіді, посиленні імунітету в ки-
шечнику та зростанні цитотоксичної активності при-
родних кілерів (natural killer cells, NK) [13, 28].

Рівень вітаміну B6 зазвичай оцінюється шляхом ви-
мірювання концентрації PLP у плазмі крові, і неадек-
ватний статус вітаміну B6, як правило, асоціюється з 
концентрацією нижче за рівень відсікання у 30 нмоль/л. 
Інші методи охоплюють вимірювання вмісту PL, загаль-
ного вітаміну B6 у плазмі крові, показників 4-піридокси-
нової кислоти (4-pyridoxic acid, 4-PA) у сечі, а також 
співвідношення PLP/PL [29]. 

Вітамін В6 та метаболізм триптофану
Один із можливих шляхів впливу PLP на розвиток 

низки захворювань стосується метаболізму TRP, не-
замінної амінокислоти, яка, зокрема, є субстратом для 
біосинтезу серотоніну, N-ацетилсеротоніну і мелатоні-
ну [30]. Близько 95 % TRP метаболізується через кінуре-
ніновий (kynurenine, KYN) шлях. TRP-2,3-діоксигеназа 
(tryptophan 2,3-dioxygenase, TDO) або індоламін-2,3-ді-
оксигеназа (indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO) пере-
творюють TRP на KYN, причому активність цих фер-
ментів збільшується під впливом гормонів стресу або 
запальних факторів. Надалі KYN, під впливом кіну-
ренін-3-монооксигенази (kynurenin-3-monooxygenase, 
KMO), перетворюється на 3-гідроксикінуренін (3-hy-
droxykynurenine, 3-HKYN). Кінуренін і 3-HKYN за 
допомогою PLP-залежних кінуренінамінотрансфераз 
(kynurenine aminotransferase, KAT) можуть перетворю-
ватися, відповідно, на кінуренову кислоту (kynurenic 
acid, KYNA) і ксантренову кислоту (хanthurenic acid, 
XA). Перетворення 3-HKYN на 3-гідроксиантранілову 
кислоту (3-hydroxyanthranilic acid, 3-HAA) здійснюється 
кінуреніназою (kynureninase, KYNU), активність якої 
також залежить від піридоксаль-5’-фосфату. Оскільки 

кінуреніназа є більш чутливою до дефіциту PLP порів-
няно з кінуренінамінотрансферазою, дефіцит PLP змі-
щує метаболізм 3-HKYN з утворенням 3-гідроксиантра-
нілової кислоти на накопичення KYNA та ксантренової 
кислоти [30, 31].

Дефіцит PLP перешкоджає катаболізму TRP до 
окисненої форми нікотинамідаденіндинуклеотиду (nico
tinamide adenine dinucleotide, NAD+), знижує утворення 
енергії та стійкість до стресу [32]. Метаболіти KYN, що 
накопичуються при дефіциті PLP (зокрема, KYN, KYNA 
і 3-HKYN), діють через рецептор ароматичних вугле-
воднів (aryl hydrocarbon receptor, AhR) і беруть участь 
у запаленні. Рецептор ароматичних вуглеводнів — це 
фактор транскрипції, який бере участь у регуляції рів-
ня цитохрому р450 (cytochrome P450, CYP), а також у 
регуляції імунітету та диференціації клітин. Кінуренін 
індукує імуносупресію, знижує активність природних 
кілерів і рівень Т-лімфоцитів, що призводить до підви-
щення рівня їх апоптозу [33]. Кінуренова кислота може 
стимулювати продукцію цитокінів, зокрема ІЛ-1, ІЛ-6, 
ІЛ-10 та фактора некрозу пухлини α, а також посилю-
вати вісь сигнального шляху IЛ-6/янус-кіназа/сигналь-
ний трансдуктор і активатор транскрипції (janus kinase/
signal transducer and activator of transcription, JAK/STAT), 
діючи за принципом позитивного зворотного зв’язку зі 
стимуляцією IЛ-6. Це, у свою чергу, може стимулювати 
запалення [33]. PLP знижує продукцію інтерлейкіну-1 
бета (IЛ-1β), який є потужним прозапальним цитокі-
ном, та продукцію АФК шляхом інгібування кріопірину 
(cryopyrin, NLR family pyrin domain containing 3, NLRP3) 
інфламасоми. Дефіцит вітаміну В6 може призвести до 
підвищеної продукції IЛ-1β та пошкодження тканин 
через наявність вільних радикалів [13, 34]. Інша цікава 
роль PLP полягає в регуляції серин-гідроксиметилтранс
ферази 2 (serine hydroxymethyl-transferase 2, SHMT2), 
яка бере участь у метаболізмі фолатів, а також регулює 
вироблення інтерферонів I типу [35]. Крім того, PLP 
належить важливе значення в HCys-шляху як кофактора 
цистатіонін-β-синтази і цистатіонін-γ-ліази, ферментів, 
що беруть участь у перетворенні HCys на цистатіонін, а 
також у синтезі цистеїну з цистатіоніну. Нестача цього 
кофактора призводить до підвищення рівня HCys, що 
має серйозні наслідки для розвитку атеросклеротичних 
ССЗ (АССЗ) [6, 13].

Вітамін В6 і серцево-судинні 
захворювання

Високий рівень споживання вітамінів групи В асо-
ціюється зі значним зниженням ризику АССЗ серед 
недіабетичної популяції [36]. Результати метааналізу 
11 проспективних когортних досліджень у загальній по-
пуляції продемонстрували, що збільшення споживання 
фолатів на 250 мкг/добу або збільшення споживання 
вітаміну B6 на 0,5 мг/добу асоціюється зі зниженням ри-
зику хронічного коронарного синдрому (ХКС) на 21 % 
(95% довірчий інтервал (ДI): 11–31 %) та 13 % (95% ДI: 
4–22 %), але не виявили кардіопротективних ефектів 
вітаміну В12 [36]. Інше велике проспективне досліджен-
ня, у якому взяли участь 43 732 здорові чоловіки, пока-
зало, що обстежені з найвищим квінтилем споживання 
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фолатів і вітаміну В12 мають на 29 % (95% ДI: 4–48 %) 
і 27 % (95% ДI: 1–47 %) нижчий ризик ішемічного ін-
сульту, ніж учасники з найнижчим квінтилем, але не 
виявило значущих зв’язків для вітаміну B6 [37]. Кілька 
метааналізів, які вивчали зв’язок споживання фолатів і 
вітаміну B6 з ризиком ССЗ у загальній популяції, пока-
зали, що високе споживання фолатів і вітаміну B6 може 
знизити ризик ССЗ із відносним ризиком (relative risk, 
RR) для найвищої порівняно з найнижчою категорією 
в діапазоні від 0,79 до 0,94 для фолатів і від 0,87 до 0,94 
для вітаміну B6 [36, 38].

Інше рандомізоване подвійне сліпе плацебо-контро-
льоване дослідження Women’s Antioxidant and Folic Acid 
Cardiovascular Study (WAFACS) не виявило позитивного 
впливу вживання фолієвої кислоти, вітаміну B6 і вітамі-
ну В12 на зменшення частоти серцево-судинних подій 
серед жінок з високим ризиком АССЗ, незважаючи на 
значне зниження рівня гомоцистеїну. Можливими при-
чинами неоднорідності даних між дослідженнями мо-
жуть бути відмінності у дизайні дослідження та популя-
ції, розмірі вибірки, коваріаційних поправках тощо [39].

Припускають, що вітаміни групи В, зокрема фолат, 
вітамін В12 і вітамін B6, пов’язані з одновуглецевим ме-
таболізмом і виявляють метаболічні ефекти головним 
чином через вплив на метаболізм гомоцистеїну [40]. 
Гомоцистеїн шляхом одновуглецевого метаболізму за 
участю метильної групи, отриманої з 5-метилтетрагід-
рофолату (5-methyltetrahydrofolate, 5-MTHF), активної 
форми фолату, а також вітаміну В12 як коферменту може 
бути зворотно конвертований у метіонін або далі роз-
щеплюватися до цистеїну за допомогою вітамін-B6-за-
лежних реакцій [41]. Підвищений рівень Hcy у плазмі 
крові асоціюється з артеріальним тромбозом і АССЗ, а 
патофізіологічні механізми, що лежать в основі цього 
(OС, ендотеліальна дисфункція, ХЗНІ, проліферація 
клітин гладеньких м’язів судин, підвищена адгезивність 
тромбоцитів тощо) потенційно сприяють прогресуван-
ню АССЗ [37].

Відомо, що у патогенезі ССЗ беруть участь два ос-
новні фактори: OС і підвищення внутрішньоклітинної 
концентрації Са2+ (intracellular Ca2+, [Ca2+]i) або пере-
вантаження кардіоміоцитів Са2+ [42, 43]. Результати 
експериментальних досліджень повідомляють про 
дефекти в регуляції [Ca2+]i в кардіоміоцитах, а також 
функції саркоплазматичних K+-аденозинтрифосфат 
(adenosine triphosphate, ATP)-залежних каналів ((sarco-
lemmal ATP-sensitive K+ (sarcKATP) channel)), розвиток 
АССЗ, ХКС, підвищення артеріального тиску та по-
силення симпатичної нервової активності у щурів, які 
перебували на B6-дефіцитній дієті [44]. Ці зміни були 
повністю оборотними при використанні екзогенного 
вітаміну B6 [45]. 

Припущено, що артеріальна гіпертензія при дефі-
циті вітаміну B6 може бути опосередкована підвищеною 
активністю симпатичної нервової системи [42, 46, 47]. 
Індукція артеріальної гіпертензії внаслідок дефіциту 
вітаміну B6 може бути пов’язана зі збільшенням над-
ходження Са2+ у клітини гладеньких м’язів судин [48]. 
Зокрема, повідомляється, що KCl-індуковане збіль-
шення вмісту [Ca2+]i відбувається без будь-яких змін 

його базального рівня. Таке підвищення [Ca2+]i, внаслі-
док деполяризації кардіоміоцитів KCl, може індукувати 
внутрішньоклітинне перевантаження Ca2+ та призво-
дити до розвитку дисфункції міокарда у B6-дефіцитних 
щурів [48].

Щоб перевірити цю гіпотезу, клітини гістіоцитар-
ної лімфоми людини U937, що є класичною моделлю 
диференціювання моноцитів, культивували з піри-
доксином, PLP, піридоксаміном і пероксидом водню 
(hydrogen peroxide, H2O2). Отримані результати демон-
струють, що сполуки вітаміну B6 можуть запобігати 
H2O2-зумовленому утворенню кисневих радикалів і пе-
рекисного окиснення ліпідів (ПОЛ), а захисний ефект 
вітаміну B6 може відбуватися через модифікацію функ-
цій мітохондрій. Зокрема, продемонстровано, що преін-
кубація кардіоміоцитів з 1-50μm PLP здатна зменшувати 
ATP-індуковане збільшення [Ca2+]i в кардіоміоцитах і 
зв’язування ATP з мембраною сарколеми. Крім того, 
змінам поглинання та вивільнення Са2+ у саркоплазма-
тичному ретикулумі, а також ішемічно-реперфузійному 
пошкодженню міокарда запобігали піридоксаль-5’-фос-
фатом. PLP сприяв зменшенню як високо-, так і низь-
коафінних сайтів для зв’язування ATP у мембранах сар-
колеми. Ці спостереження підтверджують думку про 
те, що PLP може чинити кардіопротекторну дію при 
ХКС, послаблюючи виникнення внутрішньоклітинно-
го перевантаження Ca2+, ймовірно, внаслідок блокади 
пуринергічних рецепторів [48, 49]. Отже, можна при-
пустити, що дефіцит вітаміну B6 здатен бути одним із 
чинників розвитку АССЗ, а PLP має кардіопротекторні 
властивості [45, 50].

Дефіцит вітаміну B6 може сприяти розвитку АССЗ 
внаслідок безпосереднього впливу на судинну тканину 
або опосередкованих ефектів збільшення рівня Hcy у 
плазмі крові [3, 51]. Повідомлялося, що у пацієнтів із 
захворюваннями коронарних та периферичних артерій 
і дефіцитом вітамінів B6 та В12 спостерігалося збільшен-
ня вмісту гомоцистеїну [45, 51]. У зв’язку з цим слід 
зазначити, що гіпергомоцистеїнемія вважається добре 
відомим фактором ризику ХКС, інфаркту міокарда та 
серцевої недостатності [52]. Кілька повідомлень також 
вказують на зв’язок між дефіцитом вітаміну B6, підви-
щеним рівнем Hcy і ХКС [53]. Низький рівень вітаміну 
B6 або PLP і підвищений рівень Hcy також спостерігався 
у пацієнтів з ревматоїдним артритом і хворобою Альц-
геймера [49]. Дефіцит вітаміну B6 впливає на механізми 
антиоксидантного захисту в серці, отже, може сприяти 
виникненню ОС [6]. Також повідомлялося, що низь-
кий рівень вітаміну B6 або PLP пов’язаний з підвище-
ним рівнем біомаркерів системного запалення, зокрема 
С-реактивним білком (CРБ) [54]. Таким чином, дефіцит 
вітаміну B6, гіпергомоцистеїнемія, ОС і CРБ можуть 
бути незалежними маркерами ХКС [55].

Отже, позитивний вплив споживання фолатів і ві-
таміну B6 на ризик ССЗ залишається дещо спекулятив-
ним, але біологічно правдоподібним, оскільки вони є 
незамінними поживними речовинами, що беруть участь 
в одновуглецевому метаболізмі, який відіграє важливу 
роль у метаболізмі гомоцистеїну [40, 56]. Кілька по-
передніх інтервенційних досліджень надали перекон-
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ливі докази того, що прийом вітамінів групи В значно 
знижує рівень Hcy у крові [57, 58]. Метааналіз обсер-
ваційних досліджень продемонстрував, що зниження 
концентрації Hcy в сироватці крові на 3 мкмоль/л асо-
ціюється зі зниженням ризику ХКС на 11 % (OR 0,89; 
95% ДІ: 0,83, 0,96) і зниженням ризику інсульту на 19 % 
(OR 0,81; 95% ДІ: 0,69, 0,95). Таким чином, захисна роль 
фолатів і вітаміну B6 при ССЗ, можливо, пов’язана з 
впливом на статус гомоцистеїну [23]. З одного боку, Hcy 
значно індукує експресію мРНК і білка СРБ у клітинах 
м’язів судин, що ініціює запальну відповідь [59]. З ін-
шого боку, вважається, що роль Hcy в ендотеліальній 
дисфункції опосередкована активацією ядерного тран-
скрипційного фактора NF-kappa-В (nuclear factor kap-
pa B, NF-kВ), ХЗНІ, OС та інгібуванням ендотеліальної 
синтази оксиду азоту (endothelial nitric oxide synthase, 
eNOS), які сприяють розвитку АССЗ [60].

Крім того, підвищений рівень Hcy сприяє адгезії 
тромбоцитів до ендотеліальних клітин, а також асоці-
юється з високим рівнем протромботичних факторів, 
що призводить до посилення тромбоутворення [61]. 
На додаток до Hcy-знижувальних ефектів фолати і ві-
тамін B6 можуть знижувати ризик АССЗ завдяки іншим 
антиатеросклеротичним властивостям, як-от поліпшен-
ня метаболізму інсуліну та ліпідів, а також запобігати 
утворенню кисневих радикалів і ПОЛ [13, 37].

Інтервенційні дослідження на добровольцях також 
надали переконливі докази того, що прийом дієтичних 
(харчових) добавок з фолатом, як окремо, так і в поєд-
нанні з вітаміном B6 та/або В12, або вживання їжі, багатої 
на вітаміни групи В, значно знижує концентрацію Hcy 
у крові [57, 62]. 

Вітамін B6 і цукровий діабет
Відомо, що активація ОС і пригнічення антиокси-

дантної здатності посідають одне з чільних місць у па-
тогенезі нейрональних, судинних, ниркових і офталь-
мологічних ускладнень, пов’язаних з діабетом [63–65]. 
Тривала гіперглікемія призводить до збільшення АФК, 
індукує продукцію КПГ, які слугують маркерами ОС у 
плазмі крові [67]. Продемонстровано, що активність ан-
тиоксидантних ферментів, зокрема супероксиддисмута-
зи (superoxide dismutase, SOD) і каталази (catalase, CAT), 
у тканинах міокарда діабетичних щурів підвищена [68, 
69]. Ці ферменти відіграють захисну роль при АФК-ін-
дукованому пошкодженні. Таким чином, підвищена 
активність супероксиддисмутази і каталази може бути 
інтерпретована як адаптивна відповідь на підвищений 
ОС [70, 71]. Повідомляється, що внутрішньоперитоне-
альне введення діабетичним самцям щурів лінії Wistar 
піридоксину протягом 28 діб сприяло зниженню ак-
тивності каталази [72]. Автори вважають, що це може 
бути пов’язано з тим, що піридоксин поглинає Н2О2 
і, отже, видаляє субстрат каталази. Показано, що ві-
тамін B6 інгібує утворення супероксидних радикалів 
(superoxide radicals, O2

–), діє як синглетний поглинач 
кисню і безпосередньо взаємодіє з пероксидними ра-
дикалами (рeroxyl radicals, ROO·), пригнічує ПОЛ. Крім 
того, вітамін B6 впливає на перетворення Hcy в цистеїн, 
що є ключовим етапом у глутатіон-залежній системі 

антиоксидантного захисту [3]. Однак хімічний механізм 
його антиоксидантної дії до кінця не відомий [72]. За-
галом АФК можуть знешкоджуватися гідроксильними 
й амінними групами, які є електронодонорними [73]. 
Вітамін B6 складається з піридинового кільця з замі-
щенням як гідроксильної, так і амінної груп. Тому не 
виключено, що антиоксидантний потенціал вітаміну B6 
зумовлений наявністю цих двох груп у його структурі. 
Незалежно від цього, як вважають S. Mutavdzin Krneta 
та співавт. (2024), необхідно підкреслити позитивний 
вплив застосування піридоксину на складну взаємодію 
між ОС, антиоксидантними ферментами та метаболіч-
ними змінами при діабетичній кардіоміопатії [72].

Повідомляється, що у пацієнтів з ЦД 2-го типу ви-
явлено збільшення вмісту Hcy, і вважається, що це по-
силює інсулінорезистентність та дисфункцію судинного 
ендотелію [74]. Крім того, у хворих на ЦД 2-го типу з мі-
кро- або макросудинними ускладненнями верифіковані 
вищі показники поширеності гіпергомоцистеїнемії, а 
взаємозв’язок між високим рівнем Hcy та ЦД 2-го типу 
щодо ризику ССЗ може бути клінічно значущим [75].

Вищі рівні Hcy у хворих на ЦД, ніж у відповідних за 
віком контрольних осіб, свідчать про те, що рівень Hcy 
є потенційним маркером серцево-судинного ризику 
в осіб з ЦД 2-го типу [21]. Таким чином, можна при-
пустити, що достатня кількість вітамінів групи В може 
відігравати важливу роль у профілактичних заходах і в 
осіб з ЦД 2-го типу. Велике проспективне рандомізова-
не дослідження Heart Outcomes Prevention Evaluation 2 
(HOPE 2) продемонструвало, що зниження рівня Hcy 
шляхом додаткового прийому фолієвої кислоти, віта-
мінів B6 і В12 протягом 5 років знижує ризик інсульту 
у пацієнтів із ССЗ і/або ЦД 2-го типу та додатковими 
факторами ризику на 25 % [37]. Отже, результати цього 
дослідження «випадок — контроль» показали, що висо-
ке споживання фолатів і вітаміну B6, але не вітаміну В12 
пов’язане з низьким ризиком ССЗ у пацієнтів із ЦД 2-го 
типу. Отримані результати обґрунтовують доцільність 
запровадження відповідної дієтичної програми з метою 
профілактики ССЗ у пацієнтів із ЦД 2-го типу. Однак 
ці докази повинні бути підтверджені подальшими до-
слідженнями [37].

Результати низки досліджень дозволили пов’язати 
низький рівень B6 з розвитком діабетичних ускладнень, 
зокрема нейропатії та ретинопатії [76, 77]. Повідомля-
ється, що вживання лікарських препаратів вітаміну B6 
сприяло значному поліпшенню клінічного перебігу 
діабетичної нейропатії [78, 79] та зменшенню прогре-
сування хронічної хвороби нирок [80, 81]. C. Horikawa 
et al. (2020) виявили, що високий рівень споживання 
вітаміну B6 у когорті японських пацієнтів із ЦД 2-го 
типу асоціюється з меншою частотою розвитку діабе-
тичної ретинопатії [82]. Подібні результати були отри-
мані й в експериментальних дослідженнях, зокрема, 
захисні ефекти піридоксаміну описані при моделюван-
ні стрептозотоцинового діабету в щурів [72]. Проде-
монстровано, що у мишей лінії C57Bl/6J, які протягом 
12 тижнів перебували на HFD і дієті з високим вмістом 
фруктози (high-fructose diet, HFr), збільшилася маса 
тіла і погіршилася толерантність до глюкози; спосте-
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рігалися виражена дегенерація вакуолярної системи та 
втрата щіткової облямівки канальцевого нефротелію, 
пов’язані з різким збільшенням вмісту КПГ і рецеп-
торів КПГ (receptor for advanced glycation end-products, 
RAGE’s). Додавання у питну воду мишей піридоксаміну 
(150 мг/кг/добу) значно поліпшило чутливість до інсу-
ліну та зменшило HFD/HFr-індуковане підвищення 
вмісту креатиніну в сироватці крові й альбуміну в сечі. 
Крім того, морфологічні зміни нирок були суттєво ніве-
льовані піридоксаміном, що сприяло зменшенню HFD/
HFr-індукованої надмірної активації NF-kВ та Rho-
асоційованої кінази (Rho-kinase/ROCK/ROK). Отже, 
застосування піридоксаміну шляхом втручання у про-
фібротичні сигнальні та запальні каскади може змен-
шити ранні стадії HFD/HFr-залежного пошкодження 
та дисфункції нирок [83, 84].

Вважається, що вітамін B6 позитивно впливає на 
перебіг діабетичних ускладнень переважно завдяки 
своїм антиоксидантним властивостям [77, 85]. Про-
демонстровано, що використання піридоксаміну при 
алоксан-індукованому діабеті в щурів супроводжува-
лося зменшенням вмісту препрандіальної глюкози, 
значним відновленням активності супероксиддисмута-
зи, вмісту відновленого глутатіону (reduced glutathione, 
GSH), показників ПОЛ та перекисного окиснення 
білків (protein peroxidation, PPO). Крім того, гістопато-
логічні дослідження тканин печінки й нирок, а також 
аналіз особливостей пошкодження клітинної ДНК теж 
підтверджують захисну роль вітаміну B6 при діабеті 
[86, 87].

Припущено, що PLP може захоплювати 3-дезокси-
глюкозу (3-deoxyglucosone, 3-DG), один із метаболітів 
шляху КПГ, і завдяки цьому перешкоджає їх утворенню. 
Ліпідний бішар клітинної мембрани, стінки судин, біл-
ки, ліпіди та навіть нуклеїнові кислоти клітини можуть 
бути пошкоджені цим вільним радикалом, якщо 3-де-
зоксиглюкоза не буде швидко нейтралізована антиокси-
дантами. In vitro продемонстровано, що інкубація з PLP 
помітно знижувала концентрацію 3-дезоксиглюкози у 
дозозалежний спосіб [77]. Крім того, піридоксамін може 
утворювати стабільні комплекси з іонами металів, які 
каталізують окиснювальні реакції, пов’язані з кінцеви-
ми стадіями каскаду КПГ. Більше того, використання 
теорії функціонала густини (density-functional theory, 
DFT) дозволяє припустити, що піридоксамін може реа-
гувати з реакційноздатними карбонільними сполуками, 
що утворюються як побічні продукти глікування білків 
і, таким чином, протидіє їх подальшому пошкодженню 
[84, 88].

Вітамін В6 та пошкодження ДНК 
при діабеті

Цукровий діабет асоціюється зі зниженим рівнем 
антиоксидантів, як-от відновлений глутатіон, вітамін 
С і вітамін Е, а також з низькою ефективністю систем 
репарації ДНК [89, 90]. Повідомляється, що у хворих 
на ЦД як 1-го, так і 2-го типу спостерігаються окисню-
вальні пошкодження та розриви ланцюгів ДНК [91, 
92]. Показано, що у тканинах діабетичних щурів і сечі 
хворих на ЦД 1-го та 2-го типів виявлено підвищений 

рівень 8-оксо-7,8-дигідро-2’-дезоксигуанозину (8-оxo-
7,8-dihydro-2’-deoxyguanosine, 8-oxodG), чутливого 
маркера пошкодження ДНК, спричиненого АФК [93]. 
Крім того, у пацієнтів з ЦД 2-го типу виявлено вищу 
частоту обміну сестринськими хроматидами [94]. Ві-
домо, що ідентифікація мікроядер у лімфоцитах може 
свідчити про пошкодження ДНК або хромосомну не-
стабільність і є біомаркером генотоксичних ефектів. 
Повідомляється, що підвищена частота мікроядер ви-
явлена у пацієнтів з ЦД 2-го типу без мікросудинних 
або макросудинних ускладнень і позитивно пов’язана 
із вмістом глікованого гемоглобіну (glycated hemoglo-
bin A1c, HbA1c), рівнем глюкози у плазмі крові натще 
[95, 96].

Піридоксаль-5’-фосфат є антиоксидантною молеку-
лою і одночасно кофактором для ферментів, які беруть 
участь у метаболізмі ДНК. Отже, ймовірно, знижена до-
ступність PLP може сприяти збільшенню пошкодження 
ДНК, пов’язаного з діабетом. Дослідження на культу-
рах клітин Drosophila melanogaster та людини допомогли 
отримати докази на підтримку цієї гіпотези, продемон-
струвавши, що дефіцит PLP може спричиняти пошко-
дження ДНК на всіх етапах формування КПГ [97, 98]. 
Зокрема, показано, що дефіцит PLP у культурі клітин 
Drosophila melanogaster та людини призводить до утво-
рення хромосомних аберацій (chromosome aberrations, 
CABs). Зокрема, мутації в гені піридоксалькінази (pyri-
doxal kinase gene, dPdxk1), а також застосування методу 
РНК-інтерференції для пригнічення (RNA interference 
(RNAi)-induced silencing) гена піридоксин-5’-фосфат-
оксидази (pyridoxine 5’-phosphate oxidase gene, sgll) при-
зводили до CABs у клітинах мозку [97, 98]. Аналогічно, 
CABs вироблялися в Drosophila melanogaster дикого типу 
за допомогою інгібіторів PLP, як-от дезоксипіридоксин, 
циклосерин, ізоніазид і пеніциламін. У всіх цих випад-
ках частота CAB значно зростала при використанні глю-
кози, фруктози або сахарози, тоді як цукор не індукував 
CAB у мозку плодової мушки дикого типу [98]. Ці дані 
є доказами зв’язку між вітаміном B6, пошкодженням 
ДНК і гіперглікемією, які також вказують на те, що 
низький вміст PLP і високий рівень глюкози можуть 
синергічно впливати на процеси CABs [97].

Показово, що PLP-дефіцитні клітини накопичували 
значні рівні КПГ, утворення яких посилювалося при 
інкубації з глюкозою. Інкубація цих клітин з α-ліпоєвою 
кислотою сприяла пригніченню утворення КПГ і роз-
витку CABs [84, 99], що ще більше підкреслює причин-
но-наслідковий зв’язок між високим вмістом глюкози 
та CABs в умовах низького рівня PLP. Ці дані дозволили 
побудувати модель, згідно з якою зниження рівня PLP 
індукує гіперглікемію, яка, у свою чергу, сприяє про-
дукції КПГ і утворенню АФК, відповідальних за по-
шкодження ДНК. Ця модель може бути застосована до 
людини з огляду на такі міркування: ген PDXK людини, 
вбудований у геном dPdxk1 мутантної лінії Drosophila 
melanogaster, здатний знижувати гіперглікемію, CABs 
та накопичення КПГ [84, 100]; RNAi-індуковане при-
гнічення експресії гена PDXK людини призводить до 
утворення АФК у фібробластах та клітинах лінії «без-
смертних» клітин (HeLa cells, HeLa); α-ліпоєва кислота 
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запобігає пошкодженню ДНК, індукованому висна-
женням PDXK; експресія гена dPdxk1 мутантної лінії 
Drosophila melanogaster чотирьох варіантів PDXK людини 
зі зниженою або порушеною каталітичною активністю 
не впливає на CABs і утворення КПГ [101]. У сукупності 
ці дані свідчать про те, що низький рівень PLP може 
сприяти пошкодженню ДНК у «діабетичних» клітинах 
протягом процесів утворення КПГ. Однак важливішим 
є те, що пацієнтам із ЦД з метою профілактики можли-
вості приєднання CABs необхідно контролювати вміст 
піридоксаль-5’-фосфату [84].

Висновки
Отже, вітамін B6 і діабет тісно пов’язані між собою 

через численні механізми та шляхи. Знижена доступ-
ність вітаміну B6 при ЦД 2-го типу не лише сприяє роз-
витку ускладнень, але й здатна сприяти виникненню 
діабету. Зокрема, підвищений попит на вітамін B6 з боку 
специфічних PLP-залежних ферментів, а також ініціа-
ція шляхів ХЗНІ можуть зменшити його доступність при 
вагітності та ожирінні. У той же час зниження рівня ві-
таміну B6 негативно впливає на секрецію або біологічну 
активність інсуліну і може спровокувати розвиток діабе-
ту. У цьому випадку механізми, що включають посиле-
ний катаболізм триптофану через кінуреніновий шлях, 
зниження швидкості адипогенезу, порушення ліпідного 
обміну або зниження здатності протидіяти атероскле-
ротичним процесам, можуть сприяти виникненню цу-
крового діабету. Крім того, порушення антиоксидантної 
активності вітаміну B6 також можуть сприяти розвитку 
ускладнень діабету. Враховуючи роль, яку відіграє PLP 
у підтримці цілісності хромосом, а також високий ризик 
раку, пов’язаний з діабетичною патологією, важливо 
провести подальші дослідження для повного з’ясування 
молекулярних механізмів, які пов’язують вітамін B6 з 
діабетом.
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Vitamin B6, cardiovascular diseases,  
and diabetes mellitus

Abstract. Vitamin B6 is a broad term for six water-soluble vitamins 
that can change forms. These include pyridoxal, pyridoxine, pyri-
doxamine, and their 5-phosphorylated forms, which are pyridoxal 
5’-phosphate (PLP), pyridoxine 5’-phosphate, and pyridoxamine 
5’-phosphate. PLP is the biologically active form of vitamin B6. 
It works as a coenzyme in many enzymatic processes that speed 
up the body’s most important metabolic reactions, including the 
synthesis, conversion and degradation of amines and amino acids, 
the supply of one-carbon units, transsulfuration, the synthesis of 
tetrapyrrole compounds and polyamines. PLP also has a big impact 
on the metabolism of homocysteine and the biosynthesis of differ-
ent neurotransmitters. It inhibits the production of reactive oxygen 
species and advanced glycation end products, which are genotoxic 
compounds linked to aging and diabetes mellitus (DM), so it works 
as an antioxidant. In addition, PLP functions as a modulator of tran-
scription factors, affects the activity of a number of enzymes, and 
can bind to steroid hormone receptors, playing a role in membrane 
transport. Researchers have reported that patients with type 2 DM 
and cardiovascular disease (CVD) exhibit lower levels of vitamin B6, 
whereas taking vitamin B6 supplements lowers the risk of diabetes 
and its vascular complications. We still don’t fully understand the 

mechanisms underlying the relationship between vitamin B6 and 
DM. Instead, a growing body of evidence suggests that vitamin 
B6 may protect against diabetes complications through its role as 
a scavenger of reactive oxygen species. Vitamin B6 deficiency has 
been linked to a number of clinically significant diseases, including 
autism, schizophrenia, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, 
epilepsy, Down syndrome, DM, and cancer, although the under-
lying processes remain largely unclear. The purpose of this review 
was to discuss the role and specifics of the relationship between 
vitamin B6 and CVD and diabetes mellitus, as well as to analyze new 
trends and directions for future research. The analysis focused on 
the biological role of vitamin B6, tryptophan metabolism, and the 
correlation between vitamin B6, CVD, diabetes, and DNA damage 
in diabetes. The search was conducted in Scopus, Science Direct 
(from Elsevier) and PubMed, including MEDLINE databases. The 
keywords used were “vitamin B6”, “cardiovascular disease”, and 
“diabetes mellitus”. A manual search of the bibliography of pub-
lications was used to identify study results that could not be found 
during the online search.
Keywords: vitamin B6; cardiovascular diseases; diabetes mellitus; 
review
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Роль оксидативного стресу  
в розвитку автоімунного тиреоїдиту:  

сучасний стан проблеми  
(огляд літератури)

Резюме. Наведений огляд літератури з питань патогенезу автоімунного тиреоїдиту (АІТ). Аналізуючи су-
часні наукові дані, можна констатувати зростання кількості випадків цього захворювання, що сягає 6–11 % 
у світі серед дорослого населення. Назріває необхідність у подальших дослідженнях для розуміння його 
етіології, діагностики та лікування. У цьому огляді розглядається оксидативний стрес, який є накопиченням 
активних шкідливих агентів (вільних радикалів, прооксидантів, активних форм кисню), які ініціюють пошко-
дження клітин і призводять до розвитку різних патологічних станів. Дослідження механізму вільнорадикаль-
ного пошкодження, спричиненого активними формами кисню, відкриє можливості для впровадження та 
оптимізації антиоксидантної терапії для хворих на АІТ із метою сповільнення прогресування захворювання. 
У виникненні пошкодження клітин щитоподібної залози (ЩЗ) важливе значення надається утворенню антитіл 
і лімфоїдній інфільтрації залози. Відзначено, що генетичні фактори передують виникненню патологічних 
змін. Втрата імунної толерантності до автоантигенів ЩЗ — тиреоїдної пероксидази (TПO), тиреоглобуліну 
(TГ) є основою для розвитку АІТ. Зазначена важлива роль оксидативного стресу і реактивних форм кисню 
в патогенезі захворювання. Показано, що на початку АІТ перебігає безсимптомно, утворення антитіл до 
ТПО та ТГ передує виникненню захворювання і може свідчити про латентний АІТ. Поширеність латентного 
АІТ відрізняється в різних країнах світу і сягає від 2 до 20 %, причому серед жінок вона була в 4–6 разів 
вища, ніж у чоловіків. Згодом латентний АІТ переходить у субклінічний та явний тиреоїдит із гіпотиреозом. 
Захворюваність на маніфестний АІТ у різних країнах становить від 27 до 273 на 100 000 населення. Діагноз 
АІТ встановлюють за клінічними ознаками, позитивним результатом сироваткових антитіл проти ТПО, ТГ та 
лімфоцитарною інфільтрацією при цитологічному дослідженні. Основним напрямком лікування гіпотиреозу 
є замісна терапія. Зв’язок між АІТ і можливим злоякісним перетворенням був запропонований у декількох 
дослідженнях і включає імунологічні/гормональні патогенні зв’язки, хоча конкретна кореляція все ще обго-
ворюється та потребує подальшого вивчення за допомогою проспективних досліджень.
Ключові слова: щитоподібна залоза; автоімунний тиреоїдит; антитиреоїдні антитіла; оксидативний стрес; 
огляд

Вступ
Автоімунний тиреоїдит (AIT) є одним із найпо-

ширеніших автоімунних захворювань щитоподібної 
залози (ЩЗ), яке виникає внаслідок порушення іму-
нологічної толерантності до власних антигенів ЩЗ 
[1]. Вважається, що АІТ є проявом загального авто
імунного процесу, а не локальним автоімунним захво-
рюванням [2].

Проблема АІТ є актуальною через зростання кіль-
кості його випадків серед населення та загалом збіль-
шення уваги до автоімунних захворювань [3, 4]. Діагно-
стується АІТ приблизно щорічно в 0,3–1,5/1000 осіб, 
причому в 4–10 разів частіше у жінок [5]. Поширеність 
АІТ оцінюється в 6–11 % у світі серед дорослого насе-
лення [6]. Вказується, що захворюваність на АІТ більша 
в йодозабезпечених регіонах, ніж в йододефіцитних 
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(у регіонах із високим споживанням йоду частота АІТ 
вища, зокрема в Японії, Греції); поширеність антитире-
оїдних антитіл залежить від раси (біла раса демонструє 
більшу захворюваність), підвищується з віком [7].

АІТ — захворювання, що стає основною причиною 
гіпотиреозу серед населення, порушень у роботі інших 
систем (серцево-судинної, нервової, травної, опор-
но-рухової), призводить до зниження якості життя [8].

Згідно з дослідженнями, однією з теорій патогенезу 
АІТ вважаються перекисне окиснення ліпідів (ПОЛ) та 
порушення окиснювально-антиоксидантного балансу — 
оксидативний стрес (ОС), що слугують механізмом по-
шкодження клітин ЩЗ та посилюють автоімунний про-
цес [9, 10]. У хворих на АІТ у стані клінічного гіпотиреозу 
відзначається зниження активності антиоксидантної 
системи [11]. Відомо, що гіпотиреоз призводить до по-
силення процесів вільнорадикального окиснення ліпідів 
зі зниженням функції антиоксидантної системи, зокрема 
каталази та пероксидази [12]. Визначення активності 
антиоксидантних ферментів, маркерів оксидативного 
стресу, дозволяє вивчити стан антиоксидантного захисту.

Багато соціально значущих захворювань супрово-
джуються окисним стресом із подальшим ураженням 
тканин. Вільні радикали відіграють провідну роль у роз-
витку цих захворювань. Подібні процеси відбуваються 
під впливом іонізуючого випромінювання та бактері-
альних інфекцій. Останнім часом вказано на значну 
роль ОС у розвитку АІТ [13]. Вважають, що синтез ти-
реоїдних гормонів залежить від концентрації пероксиду 
водню H2O2. Чимало біохімічних процесів відбуваються 
на апікальній мембрані тиреоцитів, що дозволяє об-
межити дію вільних радикалів і уникнути руйнування 
клітин. Однак при патологічних станах ферментативні 
системи порушуються, і їх компоненти аномально акти-
вуються в цитоплазмі, що призводить до функціональ-
них і морфологічних порушень [14].

Глибше розуміння оксидативного стресу та його ролі 
в розвитку АІТ може сприяти розширенню підходів до 
лікування.

За своїм етіологічним походженням на сьогодні ви-
діляють шість форм первинного АІТ, для яких не вияв-
лено причини: класична, родинна, ювенільна форми; 
хашитоксикоз; безболісна, що виникає у вагітних та в 
післяпологовому періоді. Вторинні форми АІТ, в яких 
можна ідентифікувати етіологічний фактор, пов’язу-
ють із застосуванням імуномодулювальних препара-
тів, впливом інфекції, деяких лікарських препаратів та 
екологічних факторів. Загалом АІТ є багатофакторним 
захворюванням, що в основі має генетичні, екологічні, 
гормональні фактори [15, 16].

Внаслідок імунних змін у ЩЗ хворих на АІТ виника-
ють запальні клітини, до яких належать переважно В- та 
Т-клітини. Лімфоцити вступають у щільний контакт із 
тиреоцитами, частково проникають у цитоплазму та 
викликають їх руйнування. Інколи тиреоцити збільшу-
ються в розмірі, мають гіперхромне ядро; цитоплазма 
переповнюється мітохондріями та набуває інтенсивно 
рожевого кольору при забарвленні еозином. Ці клітини 
звуться клітинами Гюртле та мають важливе діагностич-
не значення [17].

Втрата імунної толерантності до автоантигенів ЩЗ 
тиреоїдної пероксидази (ТПО), тиреоглобуліну (ТГ) та 
рецептора тиреотропоного гормону (ТТГ) є основою 
розвитку АІТ.

ОС, опосередкований активними формами оксиге-
ну (reactive oxygen species, ROS), є важливим чинником 
патогенезу автоімунного запалення, у тому числі при 
АІТ. У малих кількостях, що вважаються фізіологічними, 
ROS залучені в таких процесах, як індукція стресових 
білків і ферментів; синтез і розпад цитокінів; ріст, поділ 
і диференціювання клітин; антимікробний, противірус-
ний, протипухлинний ефекти; старіння і загибель клітин; 
руйнування пошкоджених молекул, міжклітинної речо-
вини; регуляція репаративних процесів тощо [18]. При 
запальних захворюваннях поліморфні ядерні нейтрофіли 
(PMN) мають велику здатність пошкоджувати клітини 
тканин шляхом їх неадекватної активації («респіраторно-
го вибуху») та вивільнення токсичних продуктів — ROS, 
протеаз та інших молекул, а також за участю нейтрофіль-
них позаклітинних пасток (neutrophil extracellular traps, 
NET), які зазвичай служать для знешкодження мікроор-
ганізмів. Під час утворення NET відбувається дегрануля-
ція продуктів гранул PMN (мієлопероксидаза, протеаза, 
дефензини тощо), які прикріплені до сітки ядерної чи 
мітохондріальної ДНК, що вивільняється, та здійснення 
цитотоксичної дії PMN [19].

Крім того, активовані PMN можуть секретувати 
широкий спектр цитокінів і хемокінів, які можуть ре-
гулювати практично кожний елемент імунної системи. 
При автоімунному запаленні (зокрема, васкулітах) че-
рез вивільнення з PMN ферментів гранул і ROS, зміну 
властивостей компонентів їх плазматичної мембрани в 
результаті активації або апоптозу, а також через вивіль-
нення NET можуть виникати неоепітопи (антигенні 
детермінанти) PMN. Ці неоепітопи мають потенціал 
для порушення імунної толерантності та генерації ан-
тинейтрофільних цитоплазматичних антитіл (ANCA), 
спрямованих проти протеїнази-3, або мієлопероксида-
зи, які є автоантигенами PMN [20].

Для синтезу тиреоїдних гормонів потрібна йодизація 
тиреоїдних залишків на ТГ, запаси якого є у тиреоїдному 
фолікулі. Йодизація каталізується ТПО і потребує висо-
кої концентрації перекису водню (Н2О2), що потенційно 
небезпечна для тиреоцита. Своєю чергою, утворення 
Н2О2 регулюється ТТГ через низку взаємодіючих вторин-
них месенджерів [21]. Йодизація тиреоглобуліну і генера-
ція Н2О2 відбуваються на поверхні апікальної мембрани 
тиреоцита, що забезпечує їх подальшу участь у реакціях 
йодизації. Надмірна кількість Н2О2, що дифундує в тире-
оцит і має шкідливу дію, знижується внутрішньоклітин-
ними селеновмісними та каталазними системами [22].

При підвищенні продукції тиреоїдних гормонів над-
ходить сигнал у ТТГ-рецептори, зменшується синтез Н2О2 
на апікальній мембрані, лімітується деградація пероксиду. 
Цитотоксична дія Н2О2 на тиреоцит включає каспазоза-
лежний апоптоз, що відбувається при такій концентрації 
Н2О2, яка є недостатньою для некрозу. За умов дефіциту 
селену апоптотична здатність Н2О2 зростає [22]. При адек-
ватному надходженні селену внутрішньоклітинні системи 
захищають тиреоцити від цих пероксидів [22].
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АІТ характеризується тиреоїдними специфічними 
автоантитілами. Хоча точна етіологія не була повні-
стю з’ясована, АІТ пов’язаний з взаємодією між ге-
нетичними елементами, факторами навколишнього 
середовища та епігенетичними впливами [23]. Ключову 
роль у розвитку захворювання відіграє клітинний і гу-
моральний імунітет; таким чином, часто виявляється 
запальна інфільтрація Т- і В-клітин. Гістопатологічні 
ознаки захворювання включають лімфоплазмоцитарну 
інфільтрацію, утворення лімфоїдних фолікулів із за-
родковими центрами та атрофію паренхіми. Крім того, 
поява великих фолікулярних клітин, оксифільних клі-
тин або клітин Асканазі часто асоціюється з АІТ.

Клінічно АІТ характеризується переважно систем-
ними проявами внаслідок ураження ЩЗ, розвивається 
первинний гіпотиреоз. Діагноз АІТ Хашимото встанов-
люють за клінічними ознаками, позитивним результа-
том сироваткових антитіл проти тиреоїдних антигенів 
(тиреоїдної пероксидази та тиреоглобуліну) та лімфоци-
тарною інфільтрацією при цитологічному дослідженні. 
Основним напрямком лікування гіпотиреозу є замісна 
терапія. Зв’язок між тиреоїдитом Хашимото та можли-
вим злоякісним перетворенням був запропонований у 
кількох дослідженнях і включає імунологічні/гормо-
нальні патогенні зв’язки, хоча конкретна кореляція все 
ще обговорюється та потребує подальшого вивчення за 
допомогою проспективних досліджень.

Визначення генетичних маркерів важливе, проте 
генетична схильність не завжди призводить до розвитку 
АІТ. Виключно комбінація генетичної схильності та 
факторів зовнішнього середовища може викликати АІТ 
в окремих осіб. Важливим чинником патогенезу захво-
рювання є розвиток оксидативного стресу, зумовлений 
активацією процесів вільнорадикального окиснення 
ліпідів та зниженням активності антиоксидантної сис-
теми. Вивчення процесів ПОЛ при АІТ може дозволити 
запровадити антиоксидантну терапію з метою сповіль-
нення прогресування хвороби.

АІТ не має патогномонічних симптомів, перебігає 
під масками інших захворювань ЩЗ. Зазвичай захворю-
вання розпочинається короткою фазою тиреотоксикозу, 
на яку хворі не звертають увагу, а звертаються до лікаря 
в стадії клінічного гіпотиреозу. АІТ може поєднуватися 
з іншими автоімунними захворюваннями (цукровий діа-
бет 1-го типу, системний червоний вовчак, автоімунний 
гепатит, ревматоїдний артрит) та бути у складі поліендо-
кринних автоімунних синдромів [15]. Встановлення пра-
вильного діагнозу потребує обов’язкового визначення 
рівня циркулюючих антитіл (головним чином до ТПО 
та ТГ), гормонів ЩЗ, ультразвукового дослідження та 
за показаннями тонкоголкової аспіраційної пункційної 
біопсії (при вузлоутворенні) [8].

Визначення рівня циркулюючих антитіл до ТПО 
можна використовувати для прогнозування переходу 
АІТ від субклінічного гіпотиреозу до маніфестного [11]. 
Проте в літературі не вказується про можливість ви-
значення антитіл до ТПО для прогнозування термінів 
виникнення гіпотиреоїдної фази у хворих, в яких не 
змінена функція ЩЗ. Встановлено, що стан тиреоїдної 
дисфункції корелює з важкістю ОС (вищий показник 

ТТГ зазвичай є маркером вираженіших порушень пе-
рекисно-антиоксидантного балансу) [21].

Натепер традиційним методом ведення хворих за-
лишається замісна терапія препаратами левотироксину 
для усунення наслідку АІТ — гіпотиреозу [19]. Патоге-
нетичного лікування, скерованого на зменшення впливу 
автоімунного процесу на тиреоцити як причини розвит-
ку гіпотиреозу, на сьогодні не існує [20]. Розглядається 
можливість застосування антиоксидантних препаратів, 
які нормалізують функцію імунної системи, захищають 
клітини від вільнорадикального ушкодження кисню [21].

Залишається актуальною проблема незадовільних 
результатів лікування пацієнтів, які отримують адек-
ватну замісну терапію. Дана ситуація більш характерна 
для АІТ з екстратиреоїдною симптоматикою [22, 23].

Питання про показання та оптимальний об’єм хі-
рургічного лікування залишається предметом дебатів 
[24]. Хірургічне втручання виконується при здавленні 
органів шиї збільшеною залозою; при вузлоутворенні з 
цитологічним результатом Bethesda III–VI, із косметич-
них причин, на прохання пацієнта [25].

Висновки
Проведений аналіз літературних даних засвідчує, 

що АІТ залишається однією з важливих проблем у га-
лузі ендокринології та становить значущий виклик для 
медичної громадськості, потребуючи поєднання зусиль 
науковців і клініцистів для подальших досліджень, розу-
міння його причин і вдосконалення методів діагностики 
та лікування. Зростання уваги до цієї проблеми може 
призвести до появи нових підходів, що поліпшать якість 
життя пацієнтів та зменшать вплив AIT на громадське 
здоров’я. Дослідження механізму впливу вільноради-
кального ушкодження активними формами кисню доз-
волить впровадити та оптимізувати антиоксидантну 
терапію у хворих на АІТ.

На нашу думку, для розв’язання цих проблем необ-
хідно оцінити активність перебігу АІТ та, враховуючи 
показники автоімунного процесу, застосувати антиокси-
дантні препарати за ефективною схемою для впливу на 
активність автоімунного процесу, сповільнення про-
гресування захворювання та поліпшення якості життя.
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The role of oxidative stress in the development of autoimmune thyroiditis:  
current state of the problem  

(literature review)
Abstract. The review article examines the issues of autoimmune 
thyroiditis (AIT) pathogenesis. Analysis of current scientific data 
revealed an increase in the number of cases of this disease (6–11 % 
worldwide among the adult population), and the need for further 
research to understand its etiology, diagnosis and treatment is 
emerging. This review considers oxidative stress that is the ac-
cumulation of active harmful agents (free radicals, prooxidants, 
reactive oxygen species), which initiate cell damage and lead to 
the development of various pathological conditions. The study on 
the mechanism of free-radical damage caused by reactive oxygen 
species will open opportunities for the introduction and optimi-
zation of antioxidant therapy of patients with AIT in order to slow 
down the progression of the disease. In the occurrence of damage 
to thyroid cells, the formation of antibodies and lymphocytic infil-
tration of the gland play an important role. It has been noted that 
genetic factors precede the occurrence of pathological changes. 
Loss of immune tolerance to thyroid autoantigens such as thyroid 
peroxidase (TPO), thyroglobulin (TG) is the basis for the deve
lopment of AIT. The important role of oxidative stress and reactive 

oxygen species in the pathogenesis of the disease has been noted. 
It has been shown that at its onset, AIT is asymptomatic, the for-
mation of antibodies to TPO and TG precedes disease occurrence 
and may indicate latent AIT. The prevalence of latent AIT varies 
in different countries of the world and ranges from 2 to 20 %, 
and among women, it was 4–6 times higher than in men. Over 
time, latent AIT turns into subclinical and overt thyroiditis with 
hypothyroidism. The incidence of overt AIT in different countries 
ranges from 27 to 273 per 100,000 population. Diagnosis of AIT is 
made by clinical signs, positivity to serum antibodies against TPO, 
TG and lymphocytic infiltration on cytological examination. The 
main treatment direction is the management of hypothyroidism 
with hormone replacement therapy. A relationship between AIT 
and a possible malignant transformation has been suggested in 
several studies and involves immunological/hormonal pathogenic 
links although specific correlation is still debated and needs to be 
further investigated in prospective studies.
Keywords: thyroid gland; autoimmune thyroiditis; antithyroid an-
tibodies; oxidative stress; review
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Посттравматичний стресовий розлад,  
цукровий діабет і альфа-ліпоєва кислота

Резюме. Посттравматичний стресовий розлад (ПТСР) є прогностичним фактором для розвитку метабо-
лічного синдрому (МС), цукрового діабету (ЦД) 2-го типу, підвищує ризик виникнення кардіометаболічних 
патологій і нейродегенеративних захворювань (НДЗ). Водночас ЦД 2-го типу та МС також здатні спричиняти 
розвиток основних неврозоподібних та психіатричних симптомів, притаманних для ПТСР. Їхній вплив може 
проявлятися через негативні ефекти на центральну нервову систему, зокрема розвиток НДЗ. Оксидант-
ний стрес (ОС) і хронічне запалення низької інтенсивності (ХЗНІ) відіграють важливу роль у патофізіології 
ПТСР, МС та ЦД 2-го типу, роблячи їх основними терапевтичними мішенями. Цілеспрямований вплив на 
ОС, ХЗНІ та порушення мітохондріального метаболізму, використання антиоксидантів, зокрема α-ліпоєвої 
кислоти (α-lipoic acid, ALA), може позитивно вплинути не лише на перебіг коморбідних захворювань, але й 
на основні прояви ПТСР. In vitro та in vivo продемонстровано, що ALA модулює низку шляхів, пов’язаних із 
ОС. Крім того, результати клінічних досліджень підтверджують антиоксидантний механізм дії ALA у пацієнтів 
з ожирінням, МС, ЦД 1-го та 2-го типів. Нейропротекторна активність ALA активно вивчається і засвідчує 
свою перспективність як терапевтичний підхід в лікуванні ПТСР та НДЗ. Попри значний терапевтичний по-
тенціал ALA, її клінічне застосування обмежене низкою суттєвих бар’єрів. Зокрема, клінічним дослідженням 
бракує стандартизованих протоколів лікування, а також детальної оцінки ефективності ALA як монотерапії. 
Крім того, фармакокінетичний профіль ALA залишається обмеженим, що є одним із основних факторів, які 
ускладнюють її використання. У цьому контексті прослідковуються певні перспективи щодо створення систем 
транспортування ALA на основі наночастинок, які потенційно здатні вирішити низку зазначених проблем. Крім 
того, технології застосування твердих ліпідних наночастинок, зокрема ніосом, ліпосом, наноструктурованих 
ліпідних носіїв і міцел, забезпечують можливість місцевого або системного використання ALA. Проте для 
остаточного визначення клінічної доцільності та терапевтичного потенціалу ALA необхідне проведення по-
дальших доклінічних і клінічних досліджень. Пошук проводився в Scopus, Science Direct (від Elsevier) і PubMed, 
включно з базами даних Medline. Використані ключові слова «α-ліпоєва кислота», «посттравматичний стре-
совий розлад», «цукровий діабет», «метаболічний синдром». Для виявлення результатів досліджень, які не 
вдалося знайти під час онлайн-пошуку, використовувався ручний пошук бібліографії публікацій.
Ключові слова: α-ліпоєва кислота; посттравматичний стресовий розлад; цукровий діабет; метаболічний 
синдром; огляд літератури

Вступ
Активація запальних процесів і супутнє окси-

дантне пошкодження відіграють ключову роль у 
розвитку серцево-судинних захворювань (ССЗ) при 
цукровому діабеті (ЦД) [1]. Обидва явища є наслід-
ком дисфункції клітинної антиоксидантної системи 
через надмірне утворення вільних радикалів, що ви-

никає внаслідок порушень метаболізму глюкози та 
ліпопротеїнів [2]. Водночас психічні розлади, такі 
як депресія та тривога, є досить поширеними се-
ред пацієнтів із метаболічними захворюваннями, 
включаючи ЦД, дисліпідемію та ССЗ. Ці стани часто 
співіснують, створюючи замкнене коло взаємного 
погіршення [3].
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Посилена увага науковців зосереджена на зв’язку 
між метаболічною дисфункцією та психічними розла-
дами, зокрема посттравматичним стресовим розладом 
(ПТСР). ПТСР, окрім власне психологічних травм, 
асоціюється із ССЗ, метаболічним синдромом (МС), 
ЦД 2-го типу, автоімунними станами та, ймовірно, 
«пришвидшеним біологічним старінням» [4]. Комор-
бідність при ПТСР є поширеним явищем, зокрема ре-
зультати масштабного популяційного дослідження у 
Великій Британії серед 7403 дорослих осіб показали, що 
поширеність ПТСР становила 2,9 %, при цьому частота 
коморбідних станів — 78,5 % [5]. В Україні понад 20 % 
внутрішньо переміщених осіб страждають від ССЗ, а 
кожен двадцятий з них — від ЦД [6]. Емоційні реакції 
на психосоціальний стрес сприяють розвитку окси-
дантного стресу (ОС), хронічного запалення низької 
інтенсивності (ХЗНІ), дисфункції вегетативної нервової 
системи, які є предикторами інсулінорезистентності 
(ІР) та прогресування ЦД 2-го типу [7, 8].

Дослідження коморбідних станів залишається важ-
ливим напрямом, оскільки своєчасне їх виявлення може 
бути ефективним для зменшення рівня захворюваності, 
запобігання хронізації та втраті функціональних мож-
ливостей. На особливу увагу заслуговує оцінка потен-
ційних модерованих факторів, зокрема біологічного 
характеру, таких як зв’язок між імунологічними пору-
шеннями і стресовими реакціями, що може пояснити 
особливості взаємин між ПТСР і певними коморбідни-
ми розладами [9]. ОС та ХЗНІ є ключовими факторами 
цих процесів, роблячи їх основними терапевтичними 
мішенями [10, 11]. Цілеспрямований вплив на ОС, 
ХЗНІ та порушення мітохондріального метаболізму, 
використання антиоксидантів, зокрема α-ліпоєвої кис-
лоти (α-lipoic acid, ALA), може позитивно вплинути 
не лише на соматичні супутні захворювання, але й на 
основні симптоматичні прояви ПТСР.

Метою огляду було встановлення взаємозв’язку 
ПТСР та порушень вуглеводного обміну, можливості 
застосування α-ліпоєвої кислоти як терапевтичного 
агента, а також аналіз нових тенденцій та напрямків 
подальших досліджень.

Посттравматичний стресовий розлад 
і порушення вуглеводного обміну

ПТСР розглядається як значущий фактор ризику 
розвитку метаболічних порушень і ССЗ [12, 13]. Це під-
тверджується результатами низки досліджень, згідно 
з якими встановлено тісний зв’язок між ПТСР, МС і 
ожирінням [14]. Метааналітичні дані свідчать про висо-
ку спорідненість цих станів і підкреслюють необхідність 
їх детального вивчення. ПТСР часто асоціюється з роз-
витком ІР, що спонукало деяких дослідників охаракте-
ризувати його як «замаскований метаболічний розлад» 
[9]. Крім того, одним із найбільш поширених біологіч-
них явищ при ПТСР є підвищені рівні запальних мар-
керів, що слугує основою для гіпотези про імунологічну 
природу даного розладу [15, 16]. Новітні дослідження 
вказують на ключову роль гліальних клітин у зв’яз-
ку між ОС та нейрозапальними реакціями. Зокрема, 
оксидантне пошкодження гліальних елементів сприяє 

підвищенню секреції прозапальних цитокінів, активу-
ючи мембранні рецептори нейронів. Це призводить до 
активації прозапальних шляхів і спричинює розвиток 
нейрозапалення [17, 18].

Мітохондрії займають центральне місце у збере-
женні клітинного гомеостазу, енергетичному мета-
болізмі та регуляції ОС. Ці двомембранні органели 
не лише забезпечують внутрішньо- та міжклітинну 
комунікацію і синтез стероїдних гормонів, але й беруть 
участь у детоксикації, регуляції апоптозу та секвестра-
ції внутрішньоклітинного Ca2+ [19]. У пацієнтів із 
ПТСР встановлені численні метаболічні порушення, 
серед яких — ХЗНІ, ІР, зменшення кількості копій мі-
тохондріальної ДНК та модифікації процесів ДНК-ме-
тилювання в ділянках глюкокортикоїдних рецепторів 
[4]. Крім того, виявлені диференційовані метильовані 
гени, що корелюють з дисфункцією мітохондрій, не-
врологічними й психічними розладами, а також про-
цесами стресових реакцій і ендокринно-нейронної 
сигналізації [20].

ПТСР є прогностичним фактором для розвитку 
МС, що супроводжується зменшенням товщини кори 
головного мозку. Повідомляється, що ПТСР підви-
щує ризик виникнення кардіометаболічних патологій 
і нейродегенеративних захворювань (НДЗ). Це при-
зводить до значного погіршення фізичних і когнітив-
них функцій [21]. Зміни стосуються різних біологічних 
систем, зокрема гіпоталамо-гіпофізарно-адреналової 
осі, вегетативної нервової системи, ОС, ХЗНІ та мі-
кробіому [22]. Системні біохімічні та патофізіологічні 
зміни сприяють як появі соматичних супутніх захво-
рювань, так і формуванню основних психіатричних 
симптомів ПТСР, які тісно пов’язані з діяльністю 
центральної нервової системи (ЦНС) та поведінкою. 
Причини порушень функціонування ЦНС часто ста-
новлять комбінацію факторів, таких як ОС, ХЗНІ й 
цитотоксичність [23, 24]. Важливо зазначити, що ХЗНІ 
може бути наслідком ендотеліальної дисфункції, ІР, 
ОС і артеріальної гіпертензії (АГ) або ж виконувати 
роль одного з їхніх ключових збудників [25]. Це дає 
змогу розглядати ПТСР не лише як хронічне пору-
шення психічного стану, але й як системне захворю-
вання, що має багатовимірну природу [26, 27]. Такий 
підхід підкреслює складний характер ПТСР, спільний 
із численними біохімічними та молекулярно-клітин-
ними процесами, що зумовлює необхідність міждис-
циплінарного підходу до аналізу факторів ризику та 
розробки терапевтичних стратегій.

Порушення вуглеводного обміну, 
психосоматичні  
та соматопсихічні розлади

МС виступає значущим фактором ризику розвитку 
ССЗ та ЦД, суттєво підвищуючи ймовірність їхнього 
виникнення. За актуальними даними, близько 25 % 
представників світової популяції виявляють ознаки МС. 
До основних механізмів його розвитку належать ремо-
делювання жирової тканини внаслідок ожиріння, ІР, 
порушення секреції інсуліну, гіперглікемія та АГ [11]. 
МС і ПТСР характеризуються спільними нейробіологіч-



96 Том 21, № 1, 2025Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд  /  Review

ними та клінічними ознаками. Це зумовлено загальними 
патогенетичними механізмами, які сприяють розвитку 
ССЗ та ускладнюють перебіг ПТСР. Однією з ключових 
складових частин цього патогенезу є прозапальні шляхи, 
що спричиняють нейрозапалення і супроводжуються 
пошкодженням нервової тканини [9, 28].

Існує доказова база, що свідчить про роль порушен-
ня гомеостазу глюкози на предіабетичній стадії у па-
тогенезі ХЗНІ [29]. Такі дисфункції супроводжуються 
підвищенням активності мітохондріального аеробно-
го дихання, електронтранспортного ланцюга та про-
дукцією активних форм кисню (АФК), які активують 
ОС. Останній ініціює запальні каскади через актива-
цію ядерного фактора NF-kappa-B (nuclear factor kap-
pa-light-chain-enhancer of activated B cells, nuclear factor 
kappa B, NF-kB), транскрипційного фактора CREB 
(cAMP-regulated element-binding protein, CREB) та біл-
ка-активатора-1 (activator protein-1, АР-1) [30]. Подібні 
патологічні процеси виявляються в різних системах ор-
ганізму: серцево-судинній, нейронній і нейросудинній 
[10]. Наприклад, судинна дисфункція спричиняє гі-
поксію, яка стимулює активацію імунних клітин ЦНС 
для синтезу прозапальних цитокінів, таких як інтер
лейкін-1β (ІЛ-1β) та ІЛ-6. Це сприяє проникненню 
прозапальних факторів і клітин імунної системи через 
гематоенцефалічний бар’єр (ГЕБ), активуючи нейроза-
пальні процеси [31].

ЦД 2-го типу та МС також здатні спричиняти роз-
виток основних неврозоподібних та психіатричних 
симптомів, характерних для ПТСР. Їхній вплив може 
проявлятися у негативних ефектах ЦНС, зокрема роз-
витку НДЗ, зменшенні товщини кори головного мозку 
та погіршенні когнітивних функцій [21, 26]. Крім того, 
можливі такі симптоми: нейрозапалення, активація мі-
кроглії, ОС, зміни метаболізму серотоніну, зниження 
рівня мозкового нейротрофічного фактора (brain-de-
rived neurotrophic factor, BDNF), порушення довготри-
валого потенціювання в гіпокампі, дисфункція ГЕБ, 
зміни енергетичного обміну, вмісту вільних жирних 
кислот і холестерину в нейронах, дисбаланс у системі 
адипоцитокінового каскаду [32, 33].

Отже, можна стверджувати, що ключовими фактора-
ми цих процесів є ОС та ХЗНІ. Ці механізми відіграють 
важливу роль у патофізіології ПТСР, МС та ЦД 2-го 
типу, роблячи їх основними терапевтичними мішенями 
[10, 11]. Цілеспрямований вплив на ОС, ХЗНІ та пору-
шення мітохондріального метаболізму може позитивно 
вплинути не лише на соматичні супутні захворювання, 
але й на основні симптоматичні прояви ПТСР.

Можливості лікування  
коморбідних психосоматичних, 
соматопсихічних розладів  
і порушень вуглеводного обміну

Ефективність антидіабетичних лікарських засобів 
(ЛЗ) у комплексному лікуванні ПТСР не досліджува-
лася, однак є дані випробувань щодо їх застосування 
при великому депресивному розладі (ВДР) [34], хворобі 
Альцгеймера та легких когнітивних порушеннях [35]. 
Вважається, що такі засоби, як тіазолідиндіони, інші 

сенсибілізатори інсуліну, метформін, а також піроло-
хінолінхінон (Pyrroloquinoline Quinone, PQQ), який 
містить ALA, потребують подальших досліджень для 
оцінки їхньої ефективності у лікуванні психосоматич-
них і соматопсихічних розладів [36, 37]. На особливу 
увагу завдяки протизапальній дії заслуговують агоністи 
пероксисомних проліфератор-активованих рецепторів γ 
[23]. Нещодавній метааналіз, що включав дослідження 
ефектів антидіабетичних ЛЗ на перебіг депресивних 
розладів, демонструє, що піоглітазон позитивно впли-
ває на симптоми ВДР [38]. Це підкреслює доцільність 
подальшого вивчення таких ЛЗ у лікуванні коморбідних 
ПТСР, МС і ЦД 2-го типу.

Протизапальні ЛЗ, такі як нестероїдні протизапаль-
ні препарати, інгібітори циклооксигенази-2 та інші, 
які можуть потенційно застосовуватися для лікування 
психосоматичних і соматопсихічних розладів, досі не 
вивчалися в рандомізованих клінічних дослідженнях 
(РКД) щодо ПТСР [39]. Це особливо дивно з огляду 
на те, що протизапальна терапія демонструє антиде-
пресивний ефект у пацієнтів із ВДР, які до лікування 
мали підвищений рівень маркерів запалення. Зокрема, 
експерименти на тваринах свідчать про те, що ібупро-
фен знижує рівень цитокінів, що супроводжується 
зменшенням тривожної поведінки [40]. Гідрокортизон 
як потужний протизапальний препарат вже досліджу-
вався при ПТСР і надав певні докази ефективності. 
Однак слід враховувати його численні небажані побічні 
ефекти [41]. Іншим потенційним напрямком є вико-
ристання ω-3 поліненасичених жирних кислот, які та-
кож мають протизапальну дію і вивчалися щодо різних 
психіатричних розладів. Наприклад, одне з РКД щодо 
ефективності докозагексаєнової кислоти при ПТСР не 
продемонструвало її значних переваг. Однак при вто-
ринному аналізі було встановлено, що у пацієнтів з ви-
щими рівнями ейкозапентаєнової кислоти в мембранах 
еритроцитів спостерігались кращі клінічні результати 
[42, 43]. Зважаючи на відносно високий профіль без-
пеки деяких протизапальних ЛЗ, подібні дослідження 
можна розглядати як пріоритетний напрям у вивченні 
терапії ПТСР. Особливу увагу слід приділити пацієнтам 
з вихідною імунною гіперактивацією. Наприклад, було 
доведено, що інфліксимаб — химерне моноклональне 
антитіло до фактора некрозу пухлини α (ФНП-α) — 
значно зменшує симптоми депресії лише у пацієнтів із 
ВДР і підвищеним рівнем маркерів запалення до почат-
ку лікування [23, 40].

Потенційна роль фармакологічної індукції мітохон-
дріального біогенезу продемонстрована в контексті ок-
ремих соматичних захворювань [30], хоча її застосу-
вання при ПТСР залишається недостатньо вивченим. 
Такі сполуки, як айкар (5-aminoimidazole-4-carboxamide 
ribonucleotide, AICAR), що є аналогом аденозинмоно-
фосфату (adenosine monophosphate, AMP) та активує 
АМР-залежну протеїнкіназу (AMP activated protein ki-
nase, AMPK), а також метформін, кверцетин, ресве-
ратрол, безафібрат, тіазолідиндіони та PQQ, можуть 
сприяти посиленню мітохондріального біогенезу та 
покращувати низку показників МС [44, 45]. Крім того, 
інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту 
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(ІАПФ) та блокатори рецепторів ангіотензину (БРА) 
здатні активувати процес мітохондріального біогенезу 
і демонструють протизапальні властивості в доклініч-
них моделях [46]. ІАПФ та БРА також показали ефек-
тивність у зменшенні симптомів депресії та тривоги 
[47]. Зокрема, повідомляється про позитивну динаміку 
симптомів ПТСР у пацієнтів, які отримували ІАПФ 
або БРА. Водночас слід зазначити, що РКД у цій сфері 
є обмеженими за кількістю [23].

ОС є однією з ключових мішеней, які мають без-
посередній зв’язок із функціонуванням мітохондрій. 
Низка антиоксидантів, зокрема ацетил-L-карнітин, ко-
ензим Q10 (CoQ10) та мітохондріальний антиоксидант 
MitoQ, спрямована на доставку активних форм CoQ10 
безпосередньо до мітохондрій [30]. Дослідження демон-
струють, що застосування 100 мг/добу CoQ10 у ветеранів 
війни з ПТСР сприяло деякому покращенню клінічної 
симптоматики [48]. Крім того, показано, що застосу-
вання 2400 мг/добу N-ацетилцистеїну у ветеранів війни 
з ПТСР і розладами, пов’язаними з вживанням психо-
активних речовин, спричинило більш виражене поліп-
шення клінічної симптоматики порівняно із хворими, 
яким призначалася лише психотерапія або комбінація 
плацебо з психотерапією [49]. Проте слід враховувати 
потенційні ризики надмірної активації мітохондріально-
го біогенезу. Зокрема, гіперрегуляція мітохондріальної 
маси може спричинити негативний ефект, який опи-
сується кривою з інверсним U-подібним характером 
[23, 50]. Серед терапевтичних засобів для оптимізації 
функцій мітохондрій за умов ХЗНІ та/або ОС пропону-
ють кверцетин, PQQ, N-ацетилцистеїн, вітаміни С та Е, 
натрію піруват і ALA [30].

Альфа-ліпоєва кислота:  
основні біологічні властивості

ALA є амфіфільною сполукою і завдяки цій власти-
вості легко поглинається тканинами, в тому числі нер-
вовою, оскільки може перетинати ГЕБ [51]. Окиснена 
та відновлена форми (ALA/dihydrolipoic acid, DHLA) 
діють як потужні антиоксиданти, а саме інактиву-
ють вільні радикали та АФК і посилюють активність 
інших ендогенних антиоксидантів [52, 53]. Шляхи 
біосинтезу ALA повністю не з’ясовані, однак існують 
докази синтезу ALA в мітохондріях клітин ссавців [53, 
54]. ALA існує у двох енантіомерних формах: R-ALA, 
природній формі, що синтезується в мітохондріях, та 
S-ALA, синтетичній. Відомо, що два енантіомери ALA 
мають різну фармакологічну активність в організмі 
людини. R-ALA є активною формою ALA з біоло-
гічною активністю [55, 56]. Багато досліджень in vitro 
показали, що R-ALA сприяє транслокації глюкозно-
го транспортера 1-го типу (glucose transporter type 1, 
GLUT1) і GLUT4 на плазматичну мембрану клітин 
скелетних м’язів і адипоцитів. ALA має кілька важ-
ливих функцій в експресії та активації AMPK в ЦНС 
і периферичних тканинах [57, 58]. AMPK залучена до 
багатьох внутрішньоклітинних шляхів, пов’язаних з 
клітинним циклом, реакцією на стрес, метаболізмом 
і старінням. ALA може опосередковано стимулювати 
AMPK шляхом активації Ca2+/кальмодулін-залеж-

ної протеїнкінази (Ca2+/calmodulin dependent protein 
kinase, CAMK). ALA здатна модулювати активність 
AMPK в ЦНС, оскільки позитивно впливає на пере-
біг метаболічних стресів (ОС, депривація глюкози, 
гіпоксія, ішемія), які пригнічують вироблення адено-
зинтрифосфату [20, 56].

Альфа-ліпоєва кислота 
та оксидантний стрес

ALA серед антиоксидантних речовин є унікальною 
сполукою, оскільки вона виконує захисні функції як в 
окисненій (ALA), так і в відновленій (DHLA) формах 
[59]. Форми ALA і DHLA створюють потужну окис-
но-відновну пару, яка має стандартний окисно-від-
новний потенціал –0,32 V. DHLA здатна регенерувати 
інші ендогенні антиоксиданти (наприклад, вітаміни Е 
і С) і нейтралізувати вільні радикали [60]. ALA і DHLA 
мають здатність запобігати утворенню карбонільних 
груп у білках, поглинаючи гіпохлорит (hypochlorite, 
ClO−), можуть поглинати гідроксильні радикали (hy-
droxyl radical, HO•) і гіпохлоритну кислоту (hypochlor-
ous acid, HOCl) [53]. Водночас ALA і DHLA не вияв-
ляють активність відносно пероксиду водню (hydrogen 
peroxide, Н2О2), якщо Н2О2 присутній у високих кон-
центраціях [61]. Отже, ALA і DHLA здатні об’єднувати 
активність антиоксидантів у мембранах і в цитоплазмі, 
потенціюють потужність внутрішньоклітинної анти-
оксидантної мережі [62].

Окисно-відновна пара ALA/DHLA може бути ви-
значена як чудовий антиоксидант, причому необхід-
но зауважити, що антиоксидантний потенціал ALA 
нижчий, ніж у DHLA, яка здатна інгібувати перекисне 
окиснення ліпідів (ПОЛ) [57]. DHLA ефективно по-
глинає пероксильні радикали (peroxyl radicals, ROO•) 
як у мембрані, так і у водній фазі, не потребуючи 
глутатіону (glutathione, GSH) або α-токоферолу для 
здійснення своєї антиоксидантної активності [54]. Та-
кож продемонстровано, що DHLA зменшує кількість 
аскорбінових радикалів (ascorbyl free radical, A•), що 
утворюються під час окиснення аскорбату α-токо-
фероксильними радикалами (α-tocopheroxyl radical, 
α-TO•) [62].

ALA/DHLA також можуть підтримувати анти-
оксидантний статус клітин опосередковано, індукую-
чи поглинання інших антиоксидантних молекул або 
збільшуючи синтез ендогенних антиоксидантів, як-от 
вітаміни С і Е, антиоксидантних ферментів та співвід-
ношення GSH/окисненого глутатіону (oxidized gluta-
thione, GSSG) [62]. Продемонстровано, що ALA під-
вищує рівень GSH в експериментальних моделях як 
in vitro, так і in vivo [63, 64]. ALA підвищує і підтримує 
клітинний рівень GSH, діє як індуктор транскрипції 
генів, що регулюють його синтез, і збільшує доступність 
субстрату [65].

Хронічна гіперглікемія, як відомо, сприяє утво-
ренню АФК, що призводить до погіршення функції 
β-клітин, внаслідок чого підвищується ІР, або нечут-
ливість до інсуліну. ОС і ЦД пов’язані з широким спек-
тром маркерів запалення, таких як С-реактивний білок 
(СРБ), ФНП-α та ІЛ-6, і в хронічних станах ці мар-
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кери запалення можуть бути підвищеними, зокрема 
через шлях активації NF-κB [29]. ALA та DHLA мають 
потужний ефект знешкодження різноманітних АФК 
шляхом пригнічення активації NF-κB [66]. Досліджен-
ня на клітинних лініях показали, що ALA у фізіологіч-
них кількостях пригнічує ядерну транслокацію NF-κB, 
запобігаючи його впливу на експресію генів-мішеней 
[67, 68]. Також цей ефект може бути пов’язаний з анти-
оксидантною дією ALA або дією інших антиоксидантів, 
активованих DHLA [69, 70]. ALA завдяки синергічному 
впливу на інші антиоксиданти може проявляти анти-
оксидантну дію ще протягом тривалого часу після ви-
ведення з організму [71, 72].

Альфа-ліпоєва кислота  
і окисно-відновні метали

Відомо, що ALA і DHLA є органічними сірковміс-
ними сполуками, що поряд з наявністю в будові кар-
боксильної групи дозволяє хелатувати окисно-відновні 
метали [73]. Мідь і залізо — це окисно-відновні метали, 
необхідні для регуляції клітинних шляхів, які є важ-
ливими для роботи ЦНС, включаючи синтез і вивіль-
нення нейромедіаторів, нейротрансмісію і білковий 
обмін. Вміст Cu та Fe жорстко регулюється складними 
гомеостатичними системами, які налаштовують рівні 
та локалізацію цих окисно-відновних металів [74]. Ре-
гуляція Cu та Fe вимагає їх координації з невеликими 
органічними молекулами та білками-шаперонами мета-
лів, які обмежують їх реакції специфічними білковими 
центрами, де Cu та Fe циркулюють між відновленими 
(Fe2+, Cu+) та окисненими станами (Fe3+, Cu2+). Пору-
шення цієї регуляції очевидне в мозку, ураженому ней-
родегенерацією [75].

Іn vitro показано, що DHLA, окрім Co2+, Ni2+, 
Cd2+, Cu2+, Zn2+, Pb2+ та Hg2+, також хелатує Fe3+ (його 
комплекс є більш стабільним, ніж той, що утворюєть-
ся з Fe2+), тоді як ALA переважно зв’язує Mn2+, Cu2+, 
Zn2+ та Pb2+, але не може хелатувати Fe3+. ALA здатна 
утворювати ліпофільний комплекс з Cu2+ і захищати 
від Cu2+-індукованого ПОЛ. За таким же механізмом 
DHLA запобігає Cu2+- і Cd2+-індукованому ПОЛ [62, 
76]. Продемонстровано, що хелатування Cu2+ і Fe3+ за 
допомогою DHLA в мозку зменшує вільнорадикальне 
пошкодження і може чинити захисну дію в патофізіо-
логії хвороби Альцгеймера [77].

Протизапальна активність  
альфа-ліпоєвої кислоти

Результати експериментальних і клінічних дослі-
джень дозволяють припустити, що антиоксидантний 
потенціал ALA відповідає за її протизапальну актив-
ність. Завдяки цьому ALA має потужні протизапальні 
властивості, що дозволяє використовувати її як ЛЗ при 
МС, ЦД, НДЗ, онкологічних захворюваннях [78].

In vitro продемонстровано, що ALA в клітинах моз-
ку та ендотелію аорти здатна запобігати ФНП-α-ін-
дукованій активації експресії молекули міжклітинної 
адгезії-1 (intercellular adhesion-molecule-1, ICAM-1) та 
молекули адгезії судинних клітин-1 (vascular cell ad-
hesion-molecule-1, VCAM-1) [78]. Вважається, що ін-

гібуючий вплив ALA на ФНП-α-індуковану активацію 
ендотелію зумовлений її металохелатуючою активністю, 
а не загальним антиоксидантним ефектом. Водночас 
гальмування експресії NF-kB відбувається внаслідок 
пригнічення деградації IkB — цитозольного інгібіто-
ра NF-kB [62]. NF-κB неактивний у цитозолі, однак 
будь-який запальний процес сприяє фосфорилюванню 
та подальшій деградації IκB. NF-κB (p65 і p50) після 
деградації IκB звільняється, транслокується в ядро і 
впливає на експресію відповідних генів, пов’язаних із 
ХЗНІ і ОС [62, 78].

Альфа-ліпоєва кислота 
як нейропротектор

ЦНС споживає більше кисню, ніж інші органи, 
містить більше поліненасичених жирних кислот і має 
низьку активність каталази. Водночас супероксид-
дисмутаза локалізована переважно в нейронах, а глу-
татіонпероксидаза — переважно в астроцитах [53]. 
Така локалізація антиоксидантних ферментів озна-
чає, що нейрони можуть бути особливо вразливими 
до H2O2, АФК, які, як відомо, беруть участь у патоге-
незі низки гострих і хронічних патологічних станів у 
ЦНС [62].

ALA розглядається як природний тіоловий анти-
оксидант, який знаходиться в центрі механізму анти
оксидантного захисту в тканинах нервової системи 
[62]. ALA і DHLA, що надходять з їжею, здатні пере-
тинати ГЕБ. Отже, як ALA, так і DHLA є ідеальни-
ми сполуками для лікування окиснювальних розладів 
ЦНС і периферичної нервової системи, пов’язаних з 
вільнорадикальними процесами [66]. Крім того, DHLA 
підвищує активність холін O-ацетилтрансферази 
(сholine O-acetyltransferase, CHAT) — ферменту, не-
обхідного для забезпечення когнітивних функцій і 
гомеостазу нейронів [79, 80]. ALA і DHLA інгібують 
інфламасоми в нервових тканинах шляхом зменшення 
прозапальних медіаторів, таких як ІЛ-2, інтерферон 
γ і ФНП-α, збільшення протизапальних цитокінів, 
таких як ІЛ-10, і регулювання ядерних факторів тран-
скрипції Nrf2 і NF-κB [66]. Зокрема, продемонстро-
вано, що призначення пацієнтам із ЦД 2-го типу та 
хронічним коронарним синдромом 600 мг/добу ALA 
протягом 12 тижнів сприятливо впливає на показники 
шкали депресії Бека, високочутливого СРБ, загальної 
антиоксидантної здатності плазми крові, малонового 
діальдегіду та експресії генів ІЛ-1 і трансформуючого 
фактора бета (transforming growth factor beta, TGFβ) 
[81]. Таким чином, ALA і DHLA, впливаючи на різні 
механізми, що беруть участь у патогенезі нейродегене-
ративних розладів, можна вважати нейропротекторами 
широкого спектра дії [62].

ALA може відігравати життєво важливу роль у лі-
куванні різних захворювань нервової системи шляхом 
боротьби з вільними радикалами, виступаючи кофак-
тором у багатьох ферментних комплексах, підтриму-
ючи зниження ПОЛ та регенерацію пошкоджених 
тканин [62]. Завдяки своєму потужному антиокси-
дантному ефекту ALA може пригнічувати АФК-опо-
середковане пошкодження нейронів при НДЗ. ALA 
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асоціюється з НДЗ через протизапальну активність і 
здатність хелатувати метали, що зменшує окиснюваль-
ні процеси [72]. Окрім зменшення ПОЛ та підвищен-
ня рівня антиоксидантів і нейромедіаторів у мозку, 
ALA також підтримує регуляцію фактора росту нервів 
(nerve growth factor, NGF). Крім того, ALA забезпе-
чує експресію гена супероксиддисмутази і допомагає 
підтримувати баланс глюкози в крові, впливаючи на 
сигнальні шляхи інсуліну [53]. Отже, зменшення ОС 
та підтримання балансу глюкози в крові за допомогою 
ALA може запобігати розвитку НДЗ [82].

ALA чинить певний захисний вплив на тканини та 
в такий спосіб може протистояти нейротоксичності. 
ALA також має антиапоптичний вплив на нейрони гі-
покампа. Зокрема, ALA сприяє інгібуванню апоптозу 
нейронів за допомогою активації каспази-3 (caspase-3, 
CASP3) та NF-kB-залежного шляху [83]. ALA сповіль-
нює швидкість атрофії ЦНС, зменшує демієлінізацію та 
втрату аксонів у спинному мозку та стабілізує ГЕБ [84]. 
Завдяки нейропротекторним ефектам ALA вважається 
терапевтичним агентом у багатьох нейротравматичних 
моделях [62].

Обмеження та застереження  
щодо лікарських форм  
α-ліпоєвої кислоти

ALA хоча і демонструє широкий спектр позитив-
них ефектів, однак має певні недоліки. Зокрема, пе-
роральне застосування ALA пов’язане з обмеженим 
фармакокінетичним профілем, який включає корот-
кий період напіввиведення, досягнення максималь-
ної концентрації в плазмі протягом ≈ 30 хв і низьку 
біодоступність, що становить близько 30 % [55, 85]. 
Особливо це стосується застосування ALA у вигляді 
рацемічної суміші. Стереохімічні особливості знач-
но впливають на абсорбцію, розподіл, деградацію та 
елімінацію енантіомерів ALA. При цьому R(+)-ALA 
демонструє кращу біодоступність порівняно з S(+)-
енантіомером, що, ймовірно, пов’язано з відмінностя-
ми у механізмах всмоктування в шлунково-кишковому 
тракті [58]. Проблеми у фармакокінетичному профілі 
ALA також пояснюються її низькою розчинністю у 
воді та кислому середовищі, що знижує стабільність 
речовини, а також високою інтенсивністю метаболізму 
першого проходження [86, 87].

У деяких випадках зафіксовано побічні ефекти, зо-
крема шлунково-кишкові розлади, які пов’язують із 
високими дозами ALA [88]. Крім того, великі дози ALA 
можуть негативно впливати на активність печінкових 
ферментів і викликати пошкодження печінки [89]. Та-
кож відомо, що в осіб із генетичною схильністю при-
йом ALA може знижувати рівень глюкози в крові, що 
створює додаткові ризики для хворих на діабет [56]. 
Окремо важливо зазначити, що ALA може вступати у 
взаємодію з певними ЛЗ, такими як хіміотерапевтичні, 
ЛЗ для лікування захворювань щитоподібної залози та 
антидіабетичні ЛЗ [90]. Дослідження in vitro та in vivo 
також свідчать про прооксидантний потенціал ALA і 
DHLA. Наслідки цього ефекту залежать від конкретних 
фізіологічних умов і можуть бути як корисними, так і 

шкідливими. Прооксидантна активність ALA пов’я-
зується з можливими ураженнями серцево-судинної 
системи, нирок і печінки [62]. З хімічної точки зору ALA 
є чутливою до факторів навколишнього середовища. 
За підвищення температури ALA поступово поліме-
ризується, утворюючи еластичну структуру [91]. Крім 
того, ALA демонструє світлочутливість: вплив ультрафі-
олетового випромінювання може викликати небажану 
полімеризацію [92].

Наномедицина як стратегія 
підвищення ефективності  
α-ліпоєвої кислоти

Для подолання обмежень природних і синтетичних 
антиоксидантів досліджувалися наноносії на основі 
різних полімерних матеріалів, створення кон’югатів і 
комплексів з метою поліпшення стабільності, збільшен-
ня періоду напіввиведення, забезпечення транспорту-
вання до ЦНС та тривалого підтримання їхнього впливу 
у тканинах-мішенях [93, 94].

Одним із найефективніших сучасних підходів для 
підвищення біодоступності, ефективності та спрямо-
ваної доставки ЛЗ до важкодоступних органів, зокрема 
ЦНС, є застосування наночастинок (nanoparticles, NPs) 
[85]. Завдяки NPs можна покращити фармакокінетичні 
та фармакодинамічні властивості ЛЗ, водночас мінімізу-
ючи ризики побічних ефектів [95]. Додатково полімерні 
покриття, наприклад поліетиленгліколь, знижують зв’я-
зування NPs з опсонінами плазми, забезпечуючи їхню 
невидимість для макрофагального кліренсу. Нещодавнє 
впровадження NPs із антиоксидантними властивостями 
демонструє їхній потенціал як інноваційних терапе-
втичних засобів для боротьби з НДЗ, ССЗ та іншими 
захворюваннями [73].

З метою посилення біологічної активності ALA, 
окрім традиційних ЛЗ, представлених на фармаце-
втичному ринку, активно вивчається використан-
ня наноносіїв. Останніми роками були опрацьовані 
різноманітні методи, включаючи використання NPs 
на основі металів, полімерів і ліпідів. Тверді ліпідні 
наночастинки (solid lipid nanoparticles, SLNs) обрані 
як модель для оцінки ефективності цієї комбінації 
щодо цитотоксичності, апоптотичного потенціалу та 
здатності до абсорбції [96]. Крім того, наносфери про-
демонстрували високий рівень фізичної та хімічної 
стабільності, що дозволяє їм діяти як терапевтичний 
агент з антиоксидантними властивостями. Інкапсу-
ляція ALA в SLNs відкриває перспективний підхід до 
профілактики та лікування захворювань, пов’язаних 
із ОС [97].

Наночастинки
Комбінація ALA із наноматеріалами, зокрема ме-

талевими та полімерними NPs, активно вивчається. 
Наприклад, дослідження M. Tudose et al. (2019) перед-
бачало ковалентне закріплення ALA на поверхні NPs 
кремнезему, вкритих срібними NPs (silver nanoparti-
cles-decorated silica nanoparticles, SiO2@Ag), з подаль-
шою оцінкою їх антиоксидантних, цитотоксичних та 
антимікробних властивостей. Продемонстровано, що 
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функціоналізація SiO2@Ag за допомогою ALA підви-
щує специфічність взаємодії з клітинними культурами 
ссавців та збільшує антиоксидантну активність, вод-
ночас знижує цитотоксичність [98]. Інше дослідження 
показало, що поєднання ALA із наночастинками золо-
та (gold nanoparticles, AuNPs) забезпечує більш вираже-
ний нейропротекторний ефект у порівнянні з викорис-
танням окремих компонентів. Комплекс демонстрував 
здатність пригнічувати радіаційно-індуковані пошко-
дження мозку у щурів in vivo [99]. Комбінація пегі-
льованих порожнистих AuNPs (PEGylated hollow 
gold nanoparticles, mPEG@HAuNPs) з ALA (mPEG@
HAuNPs-ALA) демонструє здатність протидіяти ОС 
при розвитку остеопорозу. Зокрема, mPEG@HAuNPs-
ALA виявили високу біосумісність, ефективно усува-
ли АФК та стимулювали проліферацію остеобластів 
[100]. Досліджували також вплив ALA в поєднанні з 
NPs хітозану, збагаченими кофеїном (caffeine-loaded 
chitosan nanoparticles, CAF-CS NPs), на моделі ожи-
ріння у щурів, спричиненого високожировою дієтою 
(high-fat diet, HFD). Показано, що CAF-CS NPs-ALA 
сприяє зменшенню маси тіла, покращує функцію пе-
чінки та нирок і нівелює гістопатологічні порушення. 
Автори припускають, що ефекти CAF-CS NPs-ALA зу-
мовлені їхніми антиоксидантними та протизапальни-
ми властивостями [101]. Зазначена наносистема була 
протестована на її здатність полегшувати серцево-су-
динні ускладнення, спричинені HFD-індукованим 
ожирінням у щурів. Використання CAF-CS NPs-ALA 
сприяло нормалізації або тенденції до нормалізації 
показників ліпідного обміну, концентрації ІЛ-1β та 
ФНП-α, активності лактатдегідрогенази і креатинкі-
нази МВ, а також відновленню гістопатологічних змін. 
Отримані результати свідчать про те, що ALA у складі 
CAF-CS NPs завдяки антиатерогенній, антиоксидант-
ній та протизапальній дії може стати ефективним те-
рапевтичним підходом у лікуванні ССЗ, пов’язаних з 
ожирінням [102].

Наноносії на основі ліпідів
Значний потенціал SLNs серед NPs з субмікронними 

розмірами від 50 до 1000 нм привертає до себе особли-
ву увагу [103]. Лімфатичні шляхи завдяки унікальним 
розмірам SLNs здатні сприяти їх транспортуванню в 
системний кровообіг. Цей механізм запобігає фермен-
тативній деградації в печінці, що призводить до підви-
щення біодоступності інкапсульованого препарату і 
зниження дозозалежної токсичності [97].

SLNs, що застосовуються для ALA, включають мі-
цели та наноемульсії. У моделі ранньої стадії хвороби 
Паркінсона, індукованої одноразовим інтраназальним 
введенням 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-тетрагідропіридину 
(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, MPTP) 
у щурів лінії Вістар, було продемонстровано нейро-
протекторну дію водорозчинного наноміцелярного 
комплексу карнозину (сarnosine, CAR) та ALA (комп-
лексу CAR/ALA) [72]. Відомо, що CAR як природний 
нейропептид є перспективним антиоксидантом. Анти-
оксидантні й нейропротекторні властивості CAR під-
тверджені на різних експериментальних моделях захво-

рювань ЦНС, які супроводжуються окиснювальними 
ушкодженнями мозку [104]. Показано, що гостре вну-
трішньоочеревинне введення CAR, ALA та CAR/ALA у 
формі наноміцел при MPTP-індукованій нейротоксич-
ності сприяє нормалізації загальної антиоксидантної 
здатності у тканинах ЦНС. CAR/ALA продемонстрував 
здатність до відновлення метаболізму дофаміну (dopa-
mine, DA) та серотоніну (5-hydroxytryptamine, 5-HT). 
CAR/ALA ефективно регулював рівні метаболітів DA, 
таких як 3,4-дигідроксифенілоцтова кислота (3,4-di-
hydroxyphenylacetic acid, DOPAC) та гомованілінова 
кислота (homovanillic acid, HVA). Крім цього, засто-
сування CAR/ALA продемонструвало тенденцію до 
покращення інтегральних показників метаболізму DA 
у смугастому тілі (corpus striatum), включаючи співвідно-
шення DOPAC/DA, HVA/DA, а також співвідношення 
5-гідроксиіндолоцтової кислоти (5-hydroxyindole acetic 
acid, 5-HIAA) до 5-HT. Таким чином, комплекс CAR/
ALA сприяє відновленню антиоксидантної активності у 
тканинах ЦНС і нормалізації метаболізму DA та 5-HT, 
що може свідчити про перспективність його викори-
стання [72].

Інша водорозчинна міцелярна система, відома як 
α-ліпоактивна, була створена у вигляді міцел, що міс-
тять ALA у поєднанні з неіонною поверхнево-активною 
речовиною, при цьому поверхня міцел була модифіко-
вана солями неорганічних металів. Експерименти на 
безшерстих мишах і морських свинках продемонстру-
вали, що розроблена система характеризується висо-
кою проникністю через епідерміс, а також дозозалежно 
сприяє стимуляції проліферації та диференціації кера-
тиноцитів. Отримані результати свідчать про ефектив-
ність наноінкапсульованої форми ALA для місцевого 
застосування [105].

Ö. Çoban et al. (2022) створили та проаналізували 
ефективність кількох наноемульсій, що містять ALA. 
Для їхнього приготування використовували рицино-
ву або соняшникову олії, застосовуючи різні методи 
змішування, такі як магнітне перемішування або дис-
пергування за допомогою Ultra-Turrax. У складі емуль-
сій комбінували ALA із ціанокобаламіном. Результати 
показали, що наноемульсія на основі рицинової олії 
виявилася найстабільнішою за усіх досліджених умов. 
Майже вся кількість ALA і ціанокобаламіну вивільни-
лася з препарату протягом п’яти годин, хоча вітамін В12 
вивільнявся дещо повільніше. Водночас фармакологічні 
випробування розроблених наноемульсій не проводи-
лися [106].

Наночастинки металів
Одним із найпоширеніших нанотехнологіч-

них підходів із використанням металів є кон’югація 
ALA з NPs золота (gold nanoparticles, GNP). Проте 
більшість досліджень, які висвітлювали цю техноло-
гію, обмежувалися вивченням її властивостей in vitro. 
A. Crescenzo et al. (2017) зосередилися на синтезі GNP за 
допомогою борогідриду натрію (NaBH4). Згодом отри-
мані NPs модифікували шляхом покриття проліками 
L-дигідрофенілаланіну L-dopa-ALA, або DA-ALA. Для 
оцінювання життєздатності клітин застосовували MTT-
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тест, який базується на здатності клітин відновлювати 
3-(4,5-диметилтіазол-2-іл)-2,5-дифенілтетразолій бро-
мід (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 
bromide). Оптимізована формула L-dopa-ALA забез-
печила повне вивільнення препарату протягом однієї 
години, а також продемонструвала високу біосумісність 
із клітинною лінією SH-SY5Y — тричі субклонованими 
клітинами лінії нейробластоми SK-N-SH [107]. У до-
слідженні M. Piersimoni et al. (2020) було синтезовано 
GNP, капсульовані ALA та вивчено їхню антиокси-
дантну активність in vitro на моделі хвороби Паркінсона 
із застосуванням клітин SH-SY5Y. GNP були детально 
досліджені з морфологічної точки зору, а їх цитотоксич-
ність оцінювалася за допомогою МТТ-тесту з метою 
визначення концентрацій, що забезпечують відсутність 
токсичного впливу GNP і GNP-ALA. Також було прове-
дено аналіз здатності GNP у комплексі з α-синуклеїном 
індукувати ОС. Встановлено, що GNP-ALA захищає 
живі клітини SH-SY5Y завдяки антиоксидантним меха-
нізмам, запобігає АФК-зумовленому ушкодженню, збе-
рігає структурну цілісність мікротрубочок і підтримує 
біофізичні властивості клітинної мембрани. Ці резуль-
тати свідчать про перспективність використання GNP 
[108]. Однак M. Viana (2022) застерігає, що дослідження 
in vivo слід проводити обережно, оскільки тривале вве-
дення GNP, особливо у високих дозах, може спричи-
нити залишкове накопичення у тканинах і токсичні 
ефекти [72].

Полімерні наночастинки
M. Haidar et al. (2020) створили композитну нано-

платформу на основі ALA та аторвастатину для оцінки 
ефективності подвійної терапії у лікуванні пошкоджень 
периферичних нервів in vivo на моделі ушкодження сід-
ничного нерва у щурів лінії Спрег-Доулі. Аторваста-
тин заздалегідь інкапсулювали у хітозанові NPs, які в 
подальшому одночасно з ALA завантажувалися у роз-
чин сополімеру полімолочної та полігліколевої кислот 
(polylactic-co-glycolic acid, PLGA). Отриманий матеріал 
піддавали електропрядінню для формування наново-
локон. Вивчені нановолокна продемонстрували бага-
тоступеневий профіль вивільнення: ALA вивільнялась 
за одноступеневою схемою, тоді як аторвастатин мав 
двоступеневий профіль. Близько 83 % ALA вивільнило-
ся протягом першої години. Дослідження підтвердило 
біосумісність нановолокон із двома типами клітинних 
ліній: фібробластів миші L-929 та нейробластоми B35. 
Нейропротекторний потенціал цих нових композитних 
волокон був підтверджений після локального імпланту-
вання листів, що включали ALA та аторвастатин. Зокре-
ма, спостерігалось відновлення моторних і сенсорних 
функцій, а також тенденція до регенерації сідничного 
нерва [109].

Висновки
Оскільки ОС є універсальним патофізіологічним 

процесом, характерним для багатьох захворювань, дієва 
антиоксидантна система повинна мати широке тера-
певтичне застосування у клінічній практиці [110]. ALA 
демонструє плейотропні ефекти на регуляцію глюкоз-

ного метаболізму, частина з яких продовжує активно 
вивчатися [20]. Однак доступні докази її ефективності 
як антигіперглікемічного ЛЗ виявляються досить обме-
женими. Натомість є дані про позитивну динаміку у ви-
падках комбінованого використання ALA з інгібіторами 
натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу та 
агоністами рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 
[111]. З огляду на це ALA, ймовірно, більше підходить 
для профілактичного застосування, ніж для корекції 
змін чутливості до інсуліну, які часто передують роз-
витку діабету [56].

Ефективне лікування НДЗ залишається нагальною 
клінічною проблемою. Наявні переконливі докази вка-
зують на ключову роль ОС у прогресуванні цих пато-
логій. У зв’язку з цим антиоксидантна терапія розгля-
дається як перспективний підхід для лікування. Проте 
використання антиоксидантів у клінічній практиці 
супроводжується низкою обмежень, таких як недо-
статнє дозування, низька біодоступність, обмежений 
транспорт через ГЕБ, а також недостатня ефективність 
у нейтралізації шкідливого впливу вільних радикалів 
[110]. Доклінічні дослідження, виконані методами in 
vitro та in vivo, демонструють, що ALA модулює низку 
шляхів, пов’язаних із ОС. Крім того, результати клі-
нічних досліджень підтверджують антиоксидантний 
механізм дії ALA у пацієнтів з ЦД 1-го та 2-го типів, 
діабетичною нейропатією, синдромом полікістозних 
яєчників, ожирінням та низкою інших патологій [56]. 
Нейропротекторна активність ALA активно вивчається 
і засвідчує свою перспективність як терапевтичний 
підхід в лікуванні ПТСР, НДЗ та низки інших захво-
рювань [78].

Попри значний терапевтичний потенціал ALA, її 
клінічне використання стикається з деякими суттєви-
ми бар’єрами. Зокрема, фармакокінетичний профіль 
ALA залишається обмеженим, що є одним із основних 
факторів, які ускладнюють її подальше використання. 
Крім того, клінічним дослідженням бракує стандар-
тизованих протоколів лікування, включно з чітким 
визначенням дозувань, інтервалів між прийомами, а 
також детальної оцінки ефективності ALA як моно-
терапії. У цьому контексті певні перспективи надають 
системи доставки ЛЗ на основі NPs, які потенційно 
здатні вирішити низку зазначених проблем. Інкапсуля-
ція ALA у полімерні NPs може забезпечити контрольо-
ване вивільнення речовини та покращити її абсорбцію. 
Крім того, технології SLNs, ніосом, ліпосом, нано-
структурованих ліпідних носіїв і міцел забезпечують 
можливість місцевого або системного введення ALA 
[112]. Проте для остаточного визначення клінічної 
доцільності та терапевтичного потенціалу ALA необ-
хідне проведення подальших доклінічних і клінічних 
досліджень.
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Post-traumatic stress disorder, diabetes mellitus,  
and alpha-lipoic acid

Abstract. Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a prognostic 
factor for the development of metabolic syndrome (MetS), type 2 
diabetes mellitus (T2DM), increases the risk of cardiometabolic 
pathologies and neurodegenerative diseases. At the same time, 
T2DM and MetS can also cause the development of major neu-
rosis-like and psychiatric symptoms characteristic of PTSD. Their 
influence can manifested through negative effects on the central 
nervous system, in particular the development of neurodegenera-
tive diseases. Oxidative stress and chronic low-grade inflammation 
play an important role in the pathophysiology of PTSD, MetS, 
and T2DM, making them the main therapeutic targets. Targeted 
effects on oxidative stress, chronic low-grade inflammation and 
mitochondrial metabolism disorders, the use of antioxidants, 
in particular α-lipoic acid (ALA), can positively affect not only 
the course of comorbidities but also the main manifestations of 
PTSD. In vitro and in vivo studies have demonstrated that ALA 
modulates a number of pathways associated with oxidative stress. 
In addition, the results of clinical trials confirm the antioxidant 
mechanism of ALA action in patients with obesity, MetS, diabetes 
type 1 and 2. The neuroprotective activity of ALA is being actively 
studied and is proving promising as a therapeutic approach in the 
treatment of PTSD and neurodegenerative diseases. Despite the 

significant therapeutic potential of ALA, its clinical application 
is limited by several significant barriers. In particular, clinical 
trials lack standardized treatment protocols, as well as a detailed 
assessment of the effectiveness of ALA alone. In addition, the 
pharmacokinetic profile of ALA remains limited, which is one 
of the main factors that hinder its use. In this context, there are 
certain prospects for the development of ALA transportation 
systems based on nanoparticles, which can potentially solve a 
number of these problems. In addition, the technologies of so
lid lipid nanoparticles such as niosomes, liposomes, nanostruc-
tured lipid carriers and micelles provide the possibility of local or 
systemic use of ALA. However, further preclinical and clinical 
studies are needed to definitively determine the clinical feasibility 
and therapeutic potential of ALA. The search was conducted in 
Scopus, Science Direct (from Elsevier) and PubMed, including 
MEDLINE databases. The keywords used were “α-lipoic acid”, 
“post-traumatic stress disorder”, “diabetes mellitus”, “metabolic 
syndrome”. A manual search of the bibliography of publications 
was used to identify study results that could not be found during 
the online search.
Keywords: α-lipoic acid; post-traumatic stress disorder; diabetes 
mellitus; metabolic syndrome; literature review
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Multifocal metastatic papillary thyroid carcinoma: 
a case report and literature review

Abstract. Background. Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common form of malignant tumor of the thyroid 
gland, accounting for about 1 % of all newly diagnosed malignant neoplasms. The average age of onset for PTC is 
50 years, with a predominance of female patients (3 : 1). In most cases, a long course and a favorable prognosis 
characterize PTC. However, certain pathological features may indicate aggressive metastatic disease. The results of 
diagnosis and treatment are described in a clinical case of multifocal metastatic PTC. The presence of vascular, extra-
organic invasion and metastases necessitate the selection of more aggressive treatment and monitoring. Materials 
and methods. We analyzed primary medical documentation, the surgical protocol, the results of blood examination, 
instrumental, cytological and pathohistological studies in a 34-year-old female. Results. The patient was diagnosed 
with PTC based on the results of preoperative fine-needle aspiration biopsy (FNAB) and underwent thyroidectomy, 
central and lateral neck dissection. Pathological examination confirmed multifocal PTC on the background of chronic 
thyroiditis, with metastases to the central lymph nodes. In the postoperative period, the patient underwent ablation 
with I131. Conclusions. Performing FNAB with subsequent cytological analysis in the preoperative period is critical in 
establishing the diagnosis of thyroid carcinoma and determining the extent of surgery. Effective surgical treatment 
followed by pathological examination is crucial for determining subsequent radioiodine therapy.
Keywords: papillary thyroid carcinoma; lymph node metastases; thyroidectomy; clinical and pathological features; 
clinical case

Introduction
Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common 

form of thyroid cancer and accounts for about 80–85 % of 
all thyroid malignant tumors. The average age of patients 
with PTC is 50 years, and it occurs three times more often 
in female patients [1]. PTC is commonly identified as a pal-
pable nodule or, frequently, as an incidental finding during 
an ultrasound examination. Metastases to regional lymph 
nodes and multifocal tumor growth in PTC are common. 
In most cases, PTC has a favorable prognosis with a 10-year 
survival rate of more than 90 % [2]. However, the presence 
of clinical signs of invasiveness and metastasis require more 
aggressive treatment [3].

The purpose of the work was to assess the effectiveness 
of morphological diagnostic methods during pre- and post-
operative periods, along with evaluating the clinical and 
diagnostic features and treatment outcomes in a patient 
with PTC.

Materials and methods
A 34-year-old female presented to the surgery department 

with complaints of a nodular formation in the thyroid region 
of the neck. Physical examination revealed multiple dense 
nodules in the thyroid gland. Laboratory data: routine blood 
test is normal. Hormone levels: thyroid-stimulating hormone 
(TSH) — 1.47 µIU/ml; T4 — 1.16 nmol/L; T3 — 2.93 nmol/L.

The ultrasound examination showed that the echoge-
nicity of both lobes is moderately reduced, the structure 
is heterogeneous due to the alternation of areas of reduced 
and increased echogenicity. In both lobes of the thyroid 
gland, formations are detected: in the right — one measuring 
11 × 7 mm, in the left — two measuring 5 × 7 and 9 × 8 mm. 
The formations had an irregular shape with unclear hydro-
philic boundaries, with hyperechoic inclusions. Multiple 
enlarged lymph nodes were visualized: pretracheal, right 
and left paratracheal, ranging in size from 12.0 to 30.0 mm, 
without changes in parenchymal echostructure.
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Results
Fine-needle aspiration biopsy (FNAB) of right and left 

lobe nodules was performed under ultrasound control. Final 
cytological diagnosis: aspirates from the nodules of the right 
(11 mm) and left lobe (9 mm) of the thyroid are identical. 
Papillary thyroid carcinoma. Bethesda category VI.

In cytological specimens, follicular epithelial cells with 
pronounced signs of proliferation and atypia characteristic 
of PTC were identified, having branched and disordered 
papillary structures. In the enlarged nuclei of the follicular 
epithelial cells, nuclear grooves, chromatin rarefaction, and 
intranuclear pseudoinclusions were found.

Based on clinical data and cytological conclusion after 
FNAB, total thyroidectomy with central neck dissection was 
performed.

During a pathological examination, five nodules mea-
suring 3, 5, 15, 6, 2 mm of similar structure were found in 
the tissue of the right and left lobes of the thyroid on the 
background of chronic thyroiditis. These nodules had a mixed 
structure. Areas of papillary, solid structure, as well as areas 
formed by small follicles were determined. Follicular epithe-
lium with pronounced signs of proliferation and atypia is cha
racteristic of PTC. The nodules had a dense fibrous capsule. 
Signs of invasion into the surrounding glandular tissue and 
vascular invasion (in the form of psammoma bodies) were de-
termined. Thyroid metastases were found in one of 11 paratra-
cheal lymph nodes (metastatic deposit size was 3 mm). Others 
thyroid nodules formed by medium-sized follicles lined with 
epithelium with signs of oncocytic metaplasia were detected. 
The nodules were encapsulated by dense fibrous tissue.

Final pathological diagnosis: papillary thyroid cancer, 
contralateral multifocal growth (3, 5, 15, 6, 2 mm) on the 
background of multinodular goiter with concomitant thy-
roiditis. Metastases to the paratracheal lymph nodes (1/11, 
size 3 mm). According to the 8th edition of the AJCC/TNM 
staging system of thyroid cancer: pT1bmN1aM0, stage I, 
clinical group II.

The postoperative period was without complications. The 
patient was discharged 2 days after surgery without any symp-
toms of hypoparathyroidism and recurrent laryngeal nerve 
injury. The patient was prescribed treatment with radioactive 
iodine (I131) at a dose of 150 mCi and thyroxine (150 mcg) 
with monitoring of the TSH level. Six months after surgery, 
the patient underwent computed tomography, ultrasound 
examination, and blood tests, including thyroglobulin and 
antithyroglobulin antibodies, — no signs of recurrence were 
detected.

Discussion
A review of the literature indicates an increased incidence 

of PTC, attributed to advancements and wider accessibility 
of imaging technologies. However, in general, the prognosis 
for PTC is favorable [1]. PTC is the most common type of 
thyroid cancer, accounting for approximately 70–80 % [2]. 
Lymphogenic spread of PTC is one of the ways of metastasis, 
the frequency of which can reach 40–90 % [3]. It usually oc-
curs through the abundant lymphatic networks of the thyroid 
gland. Pathological examination of metastatic cases reveals 
signs of vascular invasion at the tumor periphery. The likeli-
hood of a tumor spreading increases with its size [4].

Psammoma bodies are usually associated with classic 
papillary thyroid carcinoma in 25 % of cases and are found 
in various subtypes of PTC. Their presence is considered a 
reliable diagnostic marker for PTC and correlates with ag-
gressive tumor behavior such as multifocality, extra-thyroidal 
invasion, and lymph node metastasis, but does not correlate 
with patient age, gender, or tumor size [5].

Multifocal papillary thyroid carcinoma should be distin-
guished from PTC with internal spread and poorly differentiated 
papillary carcinoma. Multifocal thyroid carcinoma is charac-
terized by multiple carcinomas with extra-organic invasion, 
lymphatic metastases and recurrences [6]. The aggressiveness of 
PTC with multifocal growth is higher compared to single tumor 
lesions. The incidence of multifocal thyroid carcinoma growth 
varies and ranges from 18–87 % [7], and the frequency of lym-
phatic metastases reaches 60 % of cases. Many scientists suggest 
multifocal PTC develops from discrete clones with irrelevant ge-
netic backgrounds [8]. In addition, disseminated tumor lesions 
usually occur as microcarcinomas less than 1 cm in size [9].

Clinical statistics reflect a higher incidence of MTC in 
combination with Hashimoto’s thyroiditis and hereditary 
thyroid cancer [10]. Hashimoto’s thyroiditis involves all thy-
roid parenchyma, resulting in diffuse cell destruction and 
elevated TSH levels, which can stimulate the proliferation 
of thyroid gland cells. Malignant tumors that develop on the 
background of diffuse lesions are similar to each other and 
have no direct connection [11].

Poorly differentiated thyroid cancer often occurs as a 
combination of areas of different histological structures in 
different proportions. The tumor cells disseminate through 
the lymphatic vessels and do not have the characteristics of 
PTC, which are typical for thyroid follicles.

Internally spreading PTC is a distinct subtype characte
rized by smaller lesions, detectable only through microscopic 
examination [12]. Pathological examination reveals tumor 
nodules surrounded by several radial “cancer nests”. The 
number of small nodules and the degree of their accumula-
tion decrease with distance from large nodules, indicating the 
internal spread of thyroid cancer [13].

While it is easy to make a preoperative diagnosis of PTC, 
the form of PTS is difficult to distinguish. Ultrasound exami
nation is the most effective method of visualizing thyroid 
diseases [14]. The following ultrasound features of thyroid 
nodules are considered suspicious for malignancy: decreased 
echogenicity, irregular shape, unclear borders, and small 
calcifications. According to the analysis of clinical data, when 
any three of the above signs are detected in the nodule, more 
than 90 % of the literature indicates its malignant nature [15].

FNAB under ultrasound control is the most effective 
diagnostic method during the perioperative period if thy-
roid cancer is suspected, metastases to the lymph nodes are 
detected, and when determining the extent of surgical inter-
vention. Studies show high diagnostic accuracy of FNAB in 
PTC. Cytological analysis of aspirates of the thyroid nodules 
revealed papillary structures of follicular epithelial cells with 
pronounced nuclear grooves and clear chromatin [16].

In some cases, ultrasound may be insensitive to small foci 
of carcinoma. Thus, for the diagnosis of PTC, it is important to 
combine several diagnostic methods based on the correct assess-
ment of the spread of the primary nodule, signs of invasion and 
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Figure 1. A — histological features of papillary thyroid carcinoma (papillary structures are indicated 
by blue arrows), B — metastasis of papillary thyroid cancer to the lymph node H & E, objective 20×

А B

metastasis to the neck lymph nodes. Computed tomography is 
a useful adjunct to ultrasound to evaluate invasion into adjacent 
tissues and involvement of the cervical lymph nodes [17].

Multifocal carcinoma is a risk factor for lymphatic metas-
tasis (both central and lateral) [18]. In addition, recurrence in 
multifocal thyroid cancer develops more frequently [19]. The 
presence of multifocality is considered as an unfavorable sign, 
implying deterioration of the tumor condition, poorer therapeu-
tic effect and prognosis [20] compared to unifocal disease [21]. 
The extent of surgical treatment for multifocal thyroid carcino-
ma is no different from that for the intradisseminated form [22].

According to many studies, metastases to the cervical lymph 
nodes are the main cause of local recurrence of thyroid cancer 
[23]. Studies have shown that reoperation for recurrent PTC can 
significantly increase complications, which will affect the pa-
tient’s quality of life. Therefore, treatment of the cervical lymph 
nodes during primary surgery is important for the prognosis of 
patients with PTC [24]. Surgical extent is determined by the re-
sults of preoperative examination and histological confirmation 
of PTC. To exclude lymphatic metastases, functional dissection 
of the lymph nodes should also be performed [25]. After effec-
tive radionuclide scanning and hormone replacement therapy, 
the prognosis for thyroid cancer is usually favorable [26].

Conclusions
The natural evolution and specific clinical significance of 

multifocal PTC remain controversial. The presented clinical 
case summarizes its clinical and pathological features. The 
most characteristic type of PTC structure is papillary, al-
though it’s usually mixed. In approximately one third of the 
foci in our patient, the tumors had mostly papillary growth 
pattern, while another two thirds were of predominantly 
follicular and solid nature. Regardless of the type of tumor 
growth, nuclear signs of atypia characteristic of PTC were 
found in follicular epithelial cells. As in other literature data, 
the described case of multifocal PTC is associated with me-
tastasis to the lymph nodes, which confirms higher cumula-
tive risks of disease progression. Accordingly, a more aggres-
sive treatment strategy is recommended for multifocal PTC. 
Based on the American Thyroid Association (ATA) recom-
mendations, risk factors for metastasis and recurrence (older/
younger age, larger tumor size, multifocality, extra-thyroidal 
invasion, and regional lymph node metastases) should be 

carefully considered before prophylactic neck dissection. It 
is noteworthy that multifocal PTC is classified into the in-
termediate- and high-risk groups. Additionally, recent ATA 
guidelines do not recommend aggressive approaches to mul-
tifocal PTC such as postoperative radioiodine ablation, except 
for multifocal PTC larger than 1 cm. In the described clinical 
case, the size of one of the PTC foci was more than 1.5 cm.

In summary, this study showed that multifocal PTCs are 
prone to metastasis. Recurrences are usually observed during 
the first years of follow-up, but may be detected later. In this 
case, no relapse was noted within six months after surgery. 
Regular monitoring is important to detect recurrence. Per-
sonalized therapy and lifelong monitoring are recommended 
for patients with PTC.
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Мультифокальна метастатична папілярна карцинома щитоподібної залози:  
клінічний випадок з оглядом літератури

Резюме. Актуальність. Папілярна карцинома щитоподібної 
залози (ПКЩЗ) є найпоширенішою формою злоякісних пух-
лин цього органа, на яку припадає близько 1 % усіх вперше 
виявлених злоякісних новоутворень. Середній вік дебюту — 
50 років, переважають пацієнти жіночої статі (3 : 1). У біль-
шості випадків ПКЩЗ характеризується тривалим перебігом 
і сприятливим прогнозом, але іноді розвивається агресивне 
метастазування. Описано клінічний випадок мультифокальної 
ПКЩЗ із метастазами в регіонарні лімфатичні вузли. Наяв-
ність судинної, екстраорганної інвазії та метастазів зумовлює 
необхідність вибору більш агресивної тактики лікування й 
моніторингу. Мета: oцінити ефективність морфологічних 
методів діагностики, клініко-діагностичні особливості й ре-
зультати лікування хворої на ПКЩЗ. Матеріали та методи. 
Проаналізовано історію хвороби, протокол операції, резуль-
тати лабораторних, інструментальних, морфологічних дослі-

джень 34-річної пацієнтки. Результати. За результатами тон-
коголкової аспіраційної пункційної біопсії (ТАПБ), у перед
операційному періоді хворій діагностовано ПКЩЗ, виконано 
екстрафасціальну тиреоїдектомію з центральною та латераль-
ною дисекцією. Під час патоморфологічного дослідження 
підтверджено діагноз мультифокальної ПКЩЗ з метастазами 
в лімфовузли на фоні хронічного тиреоїдиту. У післяоперацій-
ному періоді хворій проведено абляцію йодом-131. Висновки. 
ТАПБ із цитологічним аналізом у передопераційному періоді 
має велике значення для встановлення діагнозу раку щитопо-
дібної залози й визначення обсягу оперативного втручання. 
Вирішальною у виборі подальшої радіойодтерапії є оптималь-
на тактика хірургічного лікування.
Ключові слова: папілярна карцинома щитоподібної залози; 
метастази в лімфатичні вузли; тиреоїдектомія; клініко-пато-
логічні особливості; клінічний випадок






