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Проблема боротьби з  цукровим діабетом (ЦД) є  актуальною для 
сучасної медицини у зв’язку зі стрімким зростанням захворюваності 

в усьому світі. Нині ЦД — одне з найпоширеніших неінфекційних захво-
рювань людини після серцево-судинної та онкологічної патології, що 
призводить до інвалідності та летального наслідку. За даними Всесвітньої 

Особливості порушень 
прооксидантно-
антиоксидантного балансу 
у хворих із діабетичною 
нефропатією — носіїв  
різних генотипів поліморфізму 
G894T гена eNOS

Мета  — визначити стан прооксидантно-антиоксидантного балансу у  хворих на 
цукровий діабет 2  типу з  нефропатією-носіїв різних генотипів поліморфізму 
G894T (rs 1799983) гена eNOS.

Матеріали та методи. Обстежено 126 хворих із діабетичною нефропатією (ДН). 
Контрольну групу утворено із 20 здорових осіб. Залежно від поліморфного варі-
анта rs 1799983 гена eNOS хворих на цукровий діабет (ЦД) 2 типу розділили на дві 
групи: І група — носії генотипу G/G поліморфізму G894T (rs 1799983) гена eNOS 
(n = 80); ІІ група — носії генотипів G/T і T/T (n = 46). 

Результати. Розподіл генотипів поліморфізму rs 1799983 гена eNOS відповідав 
рівновазі Харді — Вайнберга. Аналіз даних виявив статистично значущу різницю за 
частотою генотипів і  алелей досліджуваного поліморфізму в  групі хворих на ДН 
порівняно з контрольною групою, що відповідає домінантній моделі успадкування 
(відношення шансів 0,31 (95 % довірчий інтервал 0,09 — 0,99), р = 0,045). Установлено 
статистично значущі відмінності за частотою генотипів і  алелей досліджуваного 
поліморфізму залежно від статі в групі хворих на ЦД 2 типу з ДН: жінки мали значно 
нижчий ризик генотипу G/Т, ніж чоловіки. При дослідженні тотальної антиоксидант-
ної активності виявлено статистично значущо менші значення у хворих із генотипом 
G/G поліморфізму rs 1799983 гена eNOS порівняно з носіями алеля Т (генотипи G/T 
+ T/T). У хворих на ДН-носіїв різних генотипів поліморфізму rs 1799983 гена eNOS 
рівень тотальних гідропероксидів суттєво не відрізнявся. Хворі на ЦД 2 типу із ДН 
гомозиготні та гетерозиготні носії алеля Т поліморфізму rs 1799983 гена eNOS мали 
статистично значуще підвищення прооксидантно-антиоксидантного балансу.

Висновки. У хворих на ДН розподіл генотипів поліморфізму G894T (rs 1799983) 
гена eNOS відповідав рівновазі Харді — Вайнберга в  усіх досліджених групах та 
суттєво не відрізнявся від такого в європейських популяціях. У чоловіків ризик 
наявності генотипу G/Т поліморфізму G894T (rs 1799983) гена eNOS утричі 
більший, ніж у жінок (за домінантною моделлю успадкування відношення шансів 
0,41 (95 % довірчий інтервал 0,20 — 0,83), р = 0,013). У носіїв генотипів G/T і T/T 
зареєстрували статистично значуще підвищення прооксидантно-антиоксидант-
ного балансу на тлі зменшення тотальної антиоксидантної активності порівняно 
з носіями генотипу G/G (p < 0,05).

Ключові слова: 
цукровий діабет 2 типу, діабетична нефропатія, ендотеліальна синтаза оксиду 
азоту, ген eNOS.
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організації охорони здоров’я, поширеність діа-
бету серед дорослого населення світу за останні 
10 років зросла з  4,7 до 8,5 %. До 2040  р. про-
гнозують збільшення кількості таких хворих до 
642 млн осіб. Кожні 13 — 15 років кількість осіб, 
які страждають на ЦД, подвоюється [13].

Найбільша небезпека ЦД пов’язана з усклад-
неннями, що розвиваються через його руйнівний 
вплив на дрібні судини. За даними різних авто-
рів, діабетична нефропатія (ДН) розвивається 
у 20 — 40 % пацієнтів із ЦД [3]. Хронічна ниркова 
патологія, а  саме ДН, призводить до зниження 
коронарної функції, розвитку гіпертрофії міо-
карда лівого шлуночка та підвищення ризику 
серйозних кардіоваскулярних подій унаслідок 
впливу різних гемодинамічних чинників [29, 
37]. Оксидантний стрес (ОС), який призво-
дить до патологічних змін у тканинах і органах 
людини, відіграє важливу роль у формуванні та 
прогресуванні макросудинних й мікросудинних 
ускладнень при ЦД 2 типу [5, 31].

Зміна толерантності до глюкози, гіперінсулі-
немія, глюкозотоксичність, підсилення автоокис-
нення глюкози та прискорене глікозування білків 
спричиняють низку розладів, що зумовлюють 
розвиток ОС із порушенням функції ендотелію 
[11]. Порушення балансу між прооксидантами 
та системою антиоксидантного захисту супро-
воджується підсиленням процесів пероксидації 
ліпідів та змінами якісних характеристик ліпо-
протеїнів, залучених у  розвиток атеросклерозу. 
Наслідком цих процесів є  ендотеліальна дис-
функція, специфічні зміни судин і розвиток діабе-
тичних ангіопатій, зокрема ДН [34, 35]. Останню 
відносять до мультифакторних патологічних 
станів із численними ланками патогенезу [7, 24]. 
Серед генетичних поліморфізмів, пов’язаних із 
розвитком як ниркової, так і  серцево-судинної 
патології, виділяють гени, які регулюють ліпід-
ний обмін, реологічні властивості крові, запальні 
реакції, антиоксидантну систему, ренін-ангіотен-
зин-альдостеронову систему тощо [25].

Установлення асоціації поліморфізму гена із 
захворюванням та оцінка індивідуального гене-
тичного ризику мають важливе значення для 
розробки диференційованого підходу до про-
філактики й  лікування зазначеної патології та 
її ускладнень залежно від спадкової схильності 
пацієнта. Тому одним із найбільш прогресивних 
підходів є розробка стратегії ранньої діагностики, 
прогнозування та превентивної терапії хвороби 
з використанням генетичних маркерів.

Сучасні дослідження з виявлення генетичної 
детермінованості багатофакторних захворю-
вань, таких як ДН, ґрунтуються на визначенні 
поліморфних варіантів генів, білкові продукти 

експресії яких потенційно беруть участь у пато-
генезі досліджуваного захворювання. Одним із 
таких продуктів є оксид азоту (NO), який відіграє 
важливу роль у регуляції функціонального стану 
ендотелію та судинного тонусу, зокрема у хворих 
на ЦД [10, 20, 36].

Після відкриття гена ендотеліальної синтази 
NO (eNOS) триває пошук асоціацій варіантів 
його поліморфізму у хворих на ЦД 2 типу з нир-
ковою та судинною патологією. Доведено, що 
модифікація поліморфізму гена eNOS3 пов’язана 
з  ОС [16]. Вивчено та доведено роль полімор-
фізму гена eNOS3 (Glu298 Asp) у  розвитку 
ендотелій-залежних судинних ускладнень [15]. 
Поліморфізм G894T (Glu298Asp, rs 1799983) 
гена eNOS зумовлює заміну в 894 позиції в екзо-
ні 7 гуаніну на тимін, що спричиняє заміну в 298 
позиції ферменту NO-синтази глутаміну на аспа-
рагін і, відповідно, зниження базальної продукції 
NO [19] унаслідок порушення шляху L-аргінін/
NO [12] та може відігравати певну роль у розвит
ку ДН [40]. Результати досліджень, пов’язані 
з  впливом поліморфізму гена eNOS G894T на 
схильність до ДН та її прогресування, є супереч
ливими, що може пояснюватися відмінностями 
за розміром вибірки, етнічною приналежністю та 
критеріями залучення [2, 8, 22, 23, 28, 39].

Мета дослідження — визначити стан проокси-
дантно-антиоксидантного балансу у  хворих на 
цукровий діабет 2 типу з нефропатією-носіїв різ-
них генотипів поліморфізму G894T (rs 1799983) 
гена eNOS.

Матеріали та методи
Дослідження проведено у відділі профілакти-

ки та лікування хвороб нирок при коморбідних 
станах на базі клінічного відділення гіпертензій 
і захворювань нирок ДУ «Національний інсти-
тут терапії імені Л. Т. Малої НАМН України», 
біохімічні та імуноферментні дослідження  — 
у лабораторії імунно-біохімічних та молекуляр-
но-генетичних досліджень.

Дослідження виконані з  дотриманням між-
народних стандартів щодо участі обстежених, 
етичної складової виконання досліджень та взяття 
біоматеріалу. Хворі, які взяли участь у дослідженні, 
підписали інформовану згоду на участь у ньому. 
Дослідження виконані з  дотриманням основних 
положень «Правил етичних принципів прове-
дення наукових медичних досліджень за участю 
людини», затверджених Гельсінською декларацією 
(1964 — 2013), ІСН GCP (1996), директиви ЄЕС 
№ 609 від 24.11.1986  р., наказів МОЗ України 
№ 690 від 23.09.2009 р., № 616 від 03.08.2012 р.

Обстежено 126 хворих на ДН, що перебува-
ли на лікуванні в  клініці ДУ «Національний 
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інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН України». 
Контрольну групу утворено із 20 здорових осіб.

Діагноз «хронічна хвороба нирок» установ-
лювався згідно з класифікацією, прийнятою на 
VI Національному з’їзді нефрологів України 
15.09.21 р. [1] та рекомендаціями Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO) 2022  р. 
[17]. Для визначення стадії захворювання роз-
раховували швидкість клубочкової фільтрації 
за формулою CKD-ЕРІ (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration). Формула враховує 
рівень креатиніну в сироватці крові, расу, стать 
та вік обстеженого.

Критеріями залучення пацієнтів у досліджен-
ня були: наявність ЦД 2  типу та підписання 
інформованої згоди на участь у дослідженні, кри-
теріями вилучення  — вік < 18 років, вагітність, 
наявність декомпенсації ЦД, первинної патології 
нирок (сечокам’яна хвороба, інфекції вивідних 
шляхів, уроджені аномалії нирок), термінальна 
стадія ниркової недостатності, тяжкі захворю-
вання печінки, злоякісні новоутворення, захво-
рювання системи крові, відсутність інформованої 
згоди на участь у дослідженні.

План обстеження передбачав: вивчення антро-
пометричних показників, лабораторні досліджен-
ня (клінічні аналізи крові та сечі), визначення 
функціонального стану нирок шляхом розра-
хунку швидкості клубочкової фільтрації за фор-
мулою CKD-ЕРІ [31], альбумінурії, параметрів 
вуглеводного обміну та ліпідного спектра крові, 
електрокардіографію, ехокардіографію.

Для проведення біохімічних досліджень брали 
венозну кров вранці натще, відокремлювали 
сироватку центрифугуванням, зразки сироватки 
заморожували за температури –80 °С.

Прооксидантно-антиоксидантний баланс 
(ПАБ) сироватки крові розраховували як спів-
відношення вмісту тотальних гідропероксидів 
(ТГП) у  крові й  тотальної антиоксидантної 
активності (ТАА) [29]. Вміст ТГП визначали коло-
риметричним методом у реакції з пероксидазою 
хрону з використанням як хромогенного субстрату 
3,3′,5,5′-тетраметилбензидіну дигідрохлориду. 
Діапазон вимірювання  — 5,0 — 1000,0 мкмоль/ л, 
чутливість — 5,0 мкмоль/ л. Рівень ТАА — коло-
риметричним методом за реакцією з персульфатом 
амонію з використанням 3,3′,5,5′-тетраметилбен-
зидіну дигідрохлориду як хромогенного субстрату. 
Діапазон вимірювання  — 10,0 — 700,0 мкмоль 
тролокс-еквівалент, чутливість — 10,0 мкмоль тро-
локс-еквівалент. Вимірювання оптичної щільності 
проводили на напівавтоматичному імунофермент-
ному аналізаторі «Immunochem-2100» (США).

Забір крові для молекулярно-генетичних 
досліджень здійснювали з  ліктьової вени 

з мінімальною перетяжкою джгутом у вакутай-
нери Vacutest з K3EDTA.

Дезоксирибонуклеїнові кислоти (ДНК) виділя-
ли з крові стандартним методом із використанням 
набору реагентів NeoPrep50 («Неоген», Україна) 
згідно з  інструкцією виробника. Генотипування 
поліморфізму rs 1799983 гена eNOS проводили за 
технологією TaqMan (алель-специфічна полімераз-
на ланцюгова реакція з детекцією результату в режи-
мі реального часу) із застосуванням набору Taq-Man 

Fast Universal PCR Master Mix і TaqMan SNP Assay 
(Applied Biosystems, США). Ампліфікацію про-
водили за допомогою системи детекції продуктів 
полімеразної ланцюгової реакції в режимі реального 
часу CFX96 Touch (BioRad, США). Для алельної 
дискримінації використовували програмне забез-
печення CFX Manager Software (США).

Статистичний аналіз генетичних асоціацій 
проводили з використанням програми SNP Stats 
[30]. Для порівняння виявлених і  очікуваних 
частот генотипів розраховували рівновагу Харді-
Вайнберга за критерієм χ2 з одним ступенем свобо-
ди. Для оцінки ризику, пов’язаного з певним алелем 
або генотипом, розраховували відношення шансів 
(ВШ) і 95 % довірчий інтервал (ДІ). Розрахунок 
ВШ проводили відповідно до п’яти відомих 
моделей успадкування (кодомінантна, домінант-
на, рецесивна, наддомінантна і  лог-адитивна). 
Найімовірнішу модель обирали за інформаційним 
критерієм Акаіке (AIC). Модель із найменшим зна-
ченням AIC вважали найбільш імовірною.

Статистичну обробку проводили з  викорис-
танням пакетів програм IBM SPSS Statistics 23.0. 
Перевірку нормальності розподілу показників 
здійснювали за допомогою тесту Шапіро — Уїлка. 
Різницю між групами в  сукупностях із нор-
мальним розподілом визначали за допомогою 
критерію Стьюдента, у групах, які не відповіда-
ли нормальному розподілу, кількісні показники 
в незв’язаних вибірках порівнювали за допомогою 
непараметричного критерію Манна — Уїтні. Дані 
наведено як середню арифметичну величину та її 
стандартне відхилення (М ± SD) за нормального 
розподілу даних або як медіану (Ме) і міжкван-
тильний діапазон (Q25-Q75) за розподілу, відмін-
ного від нормального. Різницю між значеннями 
вважали статистично значущою за рівня критерію 
значущості (p) < 0,05.

Результати та обговорення
Аналіз параметрів ОС показав, що розвиток 

нефропатії у пацієнтів із ЦД 2 типу супроводжу-
ється статистично значущим зниженням ТАА на 
тлі зростання вмісту ТГП у крові. Крім того, при 
ДН має місце значне порушення ПАБ порівняно 
зі здоровими особами (табл. 1).
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Як зазначено вище, окисно-відновний потенціал 
визначається як співвідношення між прооксидант-
ними й антиоксидантними агентами. У патологіч-
них умовах цей стан може змінюватися. На тлі гіпер-
глікемії активуються численні патогенетичні шляхи 
утворення активних форм кисню, прискорюється 
розвиток судинного запалення та ендотеліальної 
дисфункції, що призводить до стрімкого виснажен-
ня компенсаторних механізмів антиоксидантного 
захисту й активації оксидантних процесів.

Проаналізовано розподіл генотипів і  алелей 
поліморфізму rs 1799983 гена eNOS. Статистично 
значущість різниці за розподілом генотипів 
і  алелей поліморфізму G894T гена eNOS між 
групами хворих та контрольною групою оці-
нювали за критерієм χ2 з використанням муль-
типлікативної, загальної та адитивної (тест 
Кохрана — Армітаджа) моделей.

Як показали результати молекулярно-генетич-
ного дослідження, розподіл генотипів полімор-
фізму rs 1799983 (G894T, Glu298Asp) гена eNOS 
відповідав рівновазі Харді — Вайнберга в  усіх 
досліджених групах (хворі на ДН — р = 0,78, конт
рольна група — р = 0,15, загальна вибірка — р = 1,0). 

Розподіл генотипів поліморфізму rs1799983 
гена eNOS в обстежених групах хворих на ДН збі-
гався з таким у базі даних 1000 Genomes Project 
Phase 3 [14]: мажорний генотип G/G — у 69,4 % 
пацієнтів (за результатами нашого досліджен-
ня — у 66,4 %), G/Т — у 25,0 % (у 30,0 %), мінор-
ний генотип Т/Т — у 4,6 % (у 3,5 %).

Аналіз даних за допомогою онлайн-програми 
SNPStats продемонстрував статистично значущу 
різницю за частотою генотипів і  алелей дослі-
джуваного поліморфізму в групі хворих на ДН 
порівняно з контрольною групою, що відповідає 
домінантній моделі успадкування (ВШ 0,31 (95 % 
ДІ 0,09 — 0,99), р = 0,045).

У групі хворих на ЦД 2  типу з  ДН частота 
генотипів G/T або T/T гена eNOS була втричі 
більшою, ніж у  групі контролю, що доводить 
вплив Т-алеля на розвиток захворювання.

З огляду на особливості в регуляції метаболіч-
них процесів залежно від статі проведено дослі-
дження розподілу частот алельних варіантів і гено-
типів поліморфізму rs 1799983 гена eNOS у хворих 
на ЦД 2 типу в чоловіків та жінок (табл. 2, 3).

Аналіз даних за допомогою онлайн програми 
SNPStats виявив статистично значущі розбіжнос-
ті за частотою генотипів і алелей досліджуваного 
поліморфізму в групі хворих на ЦД 2 типу з ДН: 
жінки мали значно нижчий ризик генотипу G/Т 
поліморфізму rs 1799983 гена eNOS за кодо-
мінантною моделлю успадкування, генотипів 
G/T і T/T — за домінантною моделлю, геноти-
пу G/Т  — за наддомінантною і  лог-адитивною 
моделлю (див. табл. 3).

З огляду на отримані результати, проаналізо-
вано ризик наявності потенційно несприятливих 
генотипів G/T і T/T у хворих на ДН різної статі 
(табл. 4). Установлено, що чоловіча стать утричі 
підвищує ризик носійства генотипу G/Т полі-
морфізму rs 1799983 гена eNOS.

Для кращого розуміння механізмів асоціації 
поліморфізму rs 1799983 гена eNOS з основними 
показниками ПАБ, а також із розвитком та про-
гресуванням ДН хворих розподілили на групи 
згідно з домінантною моделлю успадкування:

·· І група — носії генотипу G/G поліморфізму 
G894T (rs 1799983) гена eNOS (n = 80);

·· ІІ група — носії генотипів G/T і T/T полі-
морфізму G894T (rs 1799983) гена eNOS (n = 46).

Проаналізовано основні параметри ПАБ 
у пацієнтів із ДН у зазначених групах (табл. 5).

При дослідженні ТАА виявлено статистично 
значущо менші значення цього параметра у хворих 

Таблиця 1. Показники ПАБ прооксидантно-антиоксидантного балансу крові у хворих на цукровий діабет 2 типу 
з діабетичною нефропатією (Ме [Q1—Q3])

Показник ДН (n = 126) Контрольна група (n = 20) р

ТАА, мкмоль тролокс-еквівалент 370,6 (211,1 — 424,2) 670,4 (520,6 — 784,8) < 0,01

ТГП, мкмоль/ л 132,9 (96,5 — 147,6) 98,4 (72,2 — 110,8) < 0,05

ПАБ, ум. од. 0,35 (0,45 — 0,34) 0,15 (0,11 — 0,16) < 0,01

Таблиця 2. Розподіл алелей поліморфізму гена eNOS залежно від статі, %

Стать 
Генотип Алель

G/G G/T T/T G T

Чоловіки (n = 56) 53,6 42,9 3,5 75,0 25,0

Жінки (n = 90) 74,4 22,2 3,4 86,0 14,0

Загальна вибірка 66,4 30,2 3,4 82,0 18,0
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із генотипом G/G поліморфізму rs 1799983 гена 
eNOS порівняно з  носіями алеля Т (генотипи  
G/T + T/T) (див. табл. 5).

Для визначення прооксидантної активності 
крові пацієнтів із ЦД з ураженням нирок дослі-
джували рівень ТГП. Установлено, що у  носіїв 
різних генотипів поліморфізму rs 1799983 гена 
eNOS цей показник суттєво не відрізнявся 
(р > 0,05) (див. табл. 5).

У хворих на ЦД 2 типу гомозиготних і гетеро-
зиготних носіїв алеля Т зареєстровано статистич-
но значуще підвищення ПАБ порівняно з носіями 
генотипу G/G гена eNOS (р < 0,05) (див. табл. 5).

Дані щодо зв’язку між поліморфізмом G894Т 
гена eNOS та вмістом NO у  сироватці крові 
суперечливі. Так, за результатами дослідження 
R. G.  Dias та співавт. [6], генотип Т/Т полімор-
фізму G894T гена eNOS зумовлює збільшення 
протеолітичної активності ендотеліальних клітин, 

що призводить до зниження рівня функціональ-
ної eNOS та зменшення рівня NO. A. E. Atay  та 
співавт. [4] продемонстрували, що в  пацієнтів-
носіїв Т-алеля концентрація NO нижча, ніж 
в  осіб, які мають гомозиготний домінантний 
генотип G/G. За даними M. N. Sakar та співавт. 
[27], особи з Т/Т-генотипом rs 1799983 гена eNOS 
мають статистично нижчий рівень NO порівняно 
з особами з генотипами G/G або G/T (р < 0,05). 
Це підтверджується асоціацією мутантного алеля 
Т з ендотеліальною дисфункцією [21]. X. L. Wang 
і  співавт. показали зниження активності фер-
менту eNOS до 80 % за наявності генотипу Т/Т 
поліморфізму G894T гена eNOS [38], що може 
бути результатом підвищеної сприйнятливості 
до розщеплення білка eNOS у носіїв алеля T [32]. 
У хворих на ЦД також продемонстровано значно 
нижчий рівень сироваткового NO [2].

Однак, деякі дослідники, наприклад A. M. Mac
kawy та співавт., отримали протилежні результа-
ти. Вони встановили, що алель Т  поліморфізму 
G894T гена eNOS асоційована з  підвищеним 
вмістом нітратів у плазмі крові [18]. Інші автори не 
виявили жодного функціонального ефекту цього 
однонуклеотидного поліморфізму [9, 26].

Таким чином, подальші дослідження асоціації 
показників антиоксидантного балансу у хворих із 
діабетичним ураженням нирок є актуальними та 
необхідними, особливо в контексті динаміки під 
впливом комплексної фармакологічної терапії.

Таблиця 5. Показники прооксидантно-антиоксидантного балансу крові у хворих на цукровий діабет 2 типу 
з діабетичною нефропатією залежно від генотипу (Ме [Q1—Q3])

Показник G/G (n = 80) G/T+T/T (n = 46) р

ТАА, мкмоль тролокс-еквівалент 405,26 [305,05 — 473,69] 363,02 [304,87 — 459,26] < 0,05

ТГП, мкмоль/ л 105,93 [96,19 — 126,29] 102,89 [93,41 — 126,90] > 0,05

ПАБ, ум. од. 0,23 [0,20 — 0,36] 0,29 [0,24 — 0,37] < 0,05

Таблиця 3. Поліморфізм гена eNOS залежно від статі

Модель 
успадкування

Генотип
Чоловіки  

(n = 56)
Жінки  
(n = 90)

ВШ (95 % ДІ) р ІКА БІК

Кодомінантна

G/G 30 (53,6 %) 67 (74,4 %) 1

0,039 195,2 207,1G/T 24 (42,9 %) 20 (22,2 %) 0,38 (0,18 — 0,81)

T/T 2 (3,6 %) 3 (3,3 %) 0,67(0,11 — 4,21)

Домінантна 
G/G 30 (53,6 %) 67 (74,4 %) 1

0,013 193,5 202,5
G/T-T/T 26 (46,4 %) 23 (25,6 %) 0,41 (0,20 — 0,83)

Рецесивна
G/G-G/T 54 (96,4 %) 87 (96,7 %) 1

0,92 199,7 208,6
T/T 2 (3,6 %) 3 (3,3 %) 0,91 (0,15 — 5,64)

Наддомінантна
G/G-T/T 32 (57,1 %) 70 (77,8 %) 1

0,012 193,4 202,3
G/T 24 (42,9 %) 20 (22,2 %) 0,39 (0,19 — 0,82)

Лог-адитивна – – – 0,51 (0,28 — 0,95) 0,031 195,0 204,0

Примітка. ІКА — інформаційний критерій Акаіке; БІК — Байєсів інформаційний критерій.

Таблиця 4. Відношення шансів носійства  
різних генотипів гена eNOS в залежно від статі 
у хворих на діабетичну нефропатію

Поліморфізм
Чоловіки  

(n = 50)
Жінки  
(n = 76)

ВШ (95 %)

G/G 24 56 1

G/T 24 18  0,32 (0,15 — 0,70)*

T/T 2 2 0,43 (0,06 — 3,22)

Примітка. * Різниця статистично значуща (p < 0,05).
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Висновки
У хворих на ДН розподіл генотипів полімор-

фізму G894T (rs 1799983) гена eNOS відповідає 
рівновазі Харді-Вайнберга в  усіх досліджених 
групах та суттєво не відрізняється від такого 
в європейських популяціях.

У чоловіків ризик наявності генотипу G/Т 
поліморфізму G894T (rs 1799983) гена eNOS 

утричі більший, ніж у  жінок (за домінант-
ною моделлю успадкування ВШ 0,41  (95 % ДІ 
0,20 — 0,83), р = 0,013).

У носіїв генотипів G/T і  T/T поліморфізму 
rs 1799983 гена eNOS спостерігається статис-
тично значуще підвищення ПАБ на тлі змен-
шення ТАА, порівняно з носіями генотипу G/G  
(p < 0,05).

Конфлікту інтересів немає.
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опрацювання матеріалу — П. С. С.; статистична обробка даних — К. О. С.;  
написання тексту — К. О. С., В. Л. Ш.
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Features of prooxidant/antioxidant balance disorders in patients  
with diabetic nephropathy — carriers of different genotypes of G894T 
polymorphism of eNOS gene
Objective  — to determinate the state of prooxidant-antioxidant balance in patients with type 2 diabetes mellitus with 
nephropathy — carriers of different genotypes of G894T (rs 1799983) polymorphism of eNOS gene.

Materials and methods. 126 patients with diabetic nephropathy (DN) were examined. The control group included 20 
healthy individuals. Patients with type 2 diabetes mellitus (DM) were divided into two groups depending on the eNOS 
rs 1799983 gene polymorphism: group I — patients with DN and G/G genotype eNOS G894T gene (n = 80); group II — 
patients with DN and G/T and T/T genotypes eNOS G894T gene (n = 46).

Results. The distribution of genotypes of the rs1799983 polymorphism of the eNOS gene corresponded to the Hardy-
Weinberg equilibrium. Data analysis demonstrated a significant difference in the frequency of occurrence of genotypes and 
alleles of the studied polymorphism in the group of patients with DN compared with controls, which corresponds to the 
dominant model of inheritance (odds ratio 0.31 (95 % confidence interval 0.09 — 0.99), p = 0.045). There were significant 
gender differences in the frequency of genotypes and alleles of the studied polymorphism in the group of patients with type 
2 DM with DN: women had a significantly lower risk of the G/T polymorphism genotype than men. The study of total 
antioxidant activity (TAA) revealed significantly lower values of this parameter in patients with G/G genotype of the 
rs1799983 polymorphism of the eNOS gene compared to carriers of the T allele (G/T+T/T genotypes). In diabetic patients 
with different genotypes of the rs1799983 polymorphism of the eNOS gene, the levels of total hydroperoxides (THP) did 
not differ significantly. Homozygous and heterozygous carriers of the T allele of the rs1799983 polymorphism of the eNOS 
gene had a significant increase in the prooxidant-antioxidant balance.

Conclusions. In patients with DN, the distribution of genotypes of the G894T polymorphism (rs 1799983) of the eNOS 
gene corresponds to the Hardy-Weinberg equilibrium in all studied groups and does not differ significantly from European 
populations. In men, the risk of having a heterozygous G/T genotype of the G894T (rs 1799983) polymorphism of the eNOS 
gene is 3 times higher than in women (according to the dominant model of inheritance, odds ratio 0.41 (95 % confidence interval 
0.20 — 0.83), p = 0.013). In carriers of G/T and T/T genotypes, a  significant increase in prooxidant-antioxidant balance was 
observed against the background of a decrease in total antioxidant activity, compared with carriers of G/G genotype (p < 0.05).

Keywords: type 2 diabetes mellitus, diabetic nephropathy, endothelial nitric oxide synthase, eNOS gene.
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Ефективність фіксованої 
комбінації емпагліфлозину  
та метформіну для зниження 
серцево-судинного ризику 
у хворих із неконтрольованою 
артеріальною гіпертензією та 
декомпенсованим цукровим 
діабетом 2 типу

Мета —  вивчити ефективність фіксованої комбінації емпагліфлозину та мет-
форміну для зниження серцево-судинного ризику у  хворих із  неконтрольова-
ною артеріальною гіпертензією (АГ) та декомпенсованим цукровим діабетом  
(ЦД) 2 типу.

Матеріали та методи. Обстежено 36 пацієнтів із неконтрольованою АГ та 
декомпенсованим ЦД 2  типу віком від 45 до 60 років. До залучення в  дослі-
дження всі хворі отримували стандартну антигіпертензивну (інгібітор ангіотен-
зинперетворювального ферменту (іАПФ) або блокатор рецепторів ангіотензи-
ну  ІІ (БРАІІ) у  поєднанні з  блокатором кальцієвих каналів і  тіазидоподібним 
діуретиком), цукрознижувальну (метформін) та гіполіпідемічну (аторвастатин) 
терапію. Однак цільових рівнів артеріального тиску (АТ), глікованого гемо-
глобіну (HbA1c) і  ліпідів не досягнуто. Після первинного обстеження всім 
хворим призначено фіксовану комбінацію емпагліфлозину і метформіну в дозі 
12,5 мг/1000 мг 1 — 2 рази на добу та продовжено антигіпертензивну та гіполіпі-
демічну терапію. Повторне обстеження проведено через 20 тиж. Статистичний 
аналіз отриманих даних проведено за допомогою стандартних методів із засто-
суванням пакетів прикладних програм Microsoft Exсel 7,0 та SPSS 19.0.

Результати. Переведення хворих із неефективної цукрознижувальної терапії 
на фіксовану комбінацію емпагліфлозину й  метформіну на тлі стандартної 
антигіпертензивної та гіполіпідемічної терапії дало змогу досягти цільового 
рівня HbA1c у крові у 69 % хворих, АТ — у 64 %. Частота досягнення цільових 
рівнів АТ у  підгрупі хворих, які отримували БРАІІ, була статистично зна-
чущо вища, ніж у  підгрупі хворих, які отримували іАПФ. Проведення зазна-
ченої терапії сприяло статистично значущому зменшенню маси тіла, досягнен-
ню цільових рівнів холестерину ліпопротеїнів низької густини і  холестерину 
не-ліпопротеїнів високої густини в крові більше ніж у третини хворих та зни-
женню виразності альбумінурії в частини хворих. Апробована терапія в цілому 
знижувала серцево-судинний ризик і не викликала побічних ефектів, які могли 
призвести до припинення лікування.

Висновки. Фіксована комбінація емпагліфлозину й  метформіну на тлі стан-
дартної антигіпертензивної та гіполіпідемічної терапії у  пацієнтів із некон
трольованою АГ і  декомпенсованим ЦД 2  типу сприяла досягненню у  пере-
важної більшості пацієнтів цільових рівнів HbA1c у  крові й  АТ, зниженню 
маси тіла, позитивним змінам показників ліпідного обміну і  функції нирок та 
продемонструвала можливість суттєвого зменшення серцево-судинного ризику. 
Виявлено більше зниження АТ у  разі поєднання фіксованої комбінації емпа-
гліфлозину і метформіну з БРАІІ порівняно з іАПФ у цієї категорії хворих.

Ключові слова: 
артеріальна гіпертензія, цукровий діабет 2 типу, емпагліфлозин, метформін, 
серцево-судинний ризик.
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Артеріальна гіпертензія (АГ) і цукровий діабет 
(ЦД) 2 типу — це епідеміологічно та патогене-

тично тісно пов’язані захворювання, які належать 
до найпоширеніших неінфекційних хвороб у світі 
[27, 28]. За даними літератури, у дорослих попу-
ляціях ЦД 2 типу розвивається в 2,5 разу частіше 
серед хворих на АГ, ніж серед осіб з нормальним 
артеріальним тиском (АТ) [20]. Установлено, що 
перебіг як АГ, так і ЦД 2 типу, значно погіршу-
ється при поєднанні цих захворювань [20, 27, 
28]. При коморбідному перебігу АГ і ЦД 2 типу, 
особливо в  разі декомпенсації вуглеводного 
обміну, гіпертензія в  більшості хворих набуває 
неконтрольованого та резистентного характеру, 
розвиваються виразні порушення ліпідного обмі-
ну, атеросклероз, ішемічна хвороба серця, серцева 
недостатність (СН) і ураження нирок [3, 20, 33]. 
У більшості хворих поєднання АГ і ЦД 2 типу спо-
стерігається на тлі надлишкової маси тіла (НМТ) 
та абдомінального ожиріння (АО), що прискорює 
формування серцево-судинних уражень [27, 28].

Проблема АГ та ЦД 2 типу є актуальною для 
України. В умовах війни частота і тяжкість цих 
захворювань та їх поєднаного перебігу значно 
збільшилися [4, 6].

З огляду на прогностично несприятливий пере-
біг АГ і ЦД 2 типу триває пошук найефективніших 
підходів до лікування цих захворювань [3, 27, 28]. 
Одним із принципово нових напрямів лікування 
ЦД 2  типу, який виявився дуже перспективним 
також за поєднаного перебігу АГ і  ЦД 2  типу, 
є застосування інгібіторів натрійзалежного котран-
спортера глюкози-2 (іНЗКТГ-2)  — цукрознижу-
вальних препаратів з унікальним глюкозуричним 
механізмом дії [2, 28], які, згідно із сучасними 
рекомендаціями, віднесено до ключових препаратів 
у лікуванні ЦД 2 типу, а у пацієнтів із ЦД 2 типу 
та дуже високим серцево-судинним ризиком 
рекомендовані як препарати «першої лінії» [15, 
28, 35]. Препарати цієї групи продемонстрували 
здатність гальмувати прогресування СН незалеж-
но від фракції викиду лівого шлуночка, а  також 
хронічної ниркової недостатності у  хворих як із 
діабетом, так і без такого, тому рекомендовані при 
цих захворюваннях як препарати «першої лінії» 
[19, 21, 27 — 29]. Дуже важливими «нецукрознижу-
вальними» властивостями іНЗКТГ-2 є зниження 
маси тіла, підвищення осмотичного діурезу та 
натрійурезу, зниження артеріального тиску (АТ), 
сечової кислоти крові й  альбумінурії у  хворих 
на ЦД 2 типу як із АГ, так і без неї, особливо на 
тлі НМТ і АО, про що свідчать результати низки 
досліджень, зокрема наших попередніх [1, 18, 27, 
28]. Одним з ефективних представників іНЗКТГ-2 
із доведеним у рандомізованих подвійних сліпих 
плацебоконтрольованих дослідженнях зниження 

серцево-судинних і  ниркових подій є  емпагліф-
лозин [10, 18, 30, 34, 35]. У низці клінічних робіт 
показано позитивний вплив емпагліфлозину на 
стан вуглеводного обміну, рівень АТ, маси тіла 
(МТ) і показники функціонування нирок у хворих 
на ЦД 2 типу з нормальним рівнем АТ і гіпертен-
зією [9, 12, 18, 23, 24]. Однак недостатньо вивчено 
виразність змін метаболічних та гемодинамічних 
параметрів і показників ураження нирок, а також 
серцево-судинного ризику при застосуванні емпа-
гліфлозину, зокрема в комбінації з іншими цукроз-
нижувальними препаратами у хворих на АГ, яка 
залишалася неконтрольованою, на тлі ЦД 2 типу 
з декомпенсованим вуглеводним обміном.

Мета дослідження  — вивчити ефективність 
фіксованої комбінації емпагліфлозину та метфор-
міну для зниження серцево-судинного ризику 
у  хворих з  неконтрольованою артеріальною 
гіпертензією та декомпенсованим цукровим діа-
бетом 2 типу.

Матеріали та методи
Обстежено 36 хворих на АГ у поєднанні з ЦД 

2 типу віком від 45 до 60 років (середній вік — 
(52,6 ± 4,0) року), із них 20  (56 %) чоловіків 
і 16 (44 %) жінок, на базі відділення гіпертензій та 
захворювань нирок ДУ «Національний інститут 
терапії імені Л. Т. Малої НАМН України».

Критерії залучення в дослідження: наявність 
підписаної інформованої згоди на участь у дослі-
дженні, вік від 45 до 60 років, установлений 
діагноз ЦД 2  типу середнього ступеня тяжко-
сті в  стадії декомпенсації вуглеводного обміну 
в  поєднанні з  неконтрольованою есенціальною 
АГ ІІ стадії, 2 — 3-го ступеня.

Критерії вилучення з дослідження: есенціальна 
АГ І  та ІІІ стадії, есенціальна АГ ІІ стадії, 1-го 
ступеня, симптоматичні АГ, ЦД 2 типу легкого та 
тяжкого ступеня, хронічна ниркова недостатність 
вище за ІІІа стадію, ЦД 1 типу та інші захворю-
вання ендокринних органів, гострий інфаркт 
міокарда, гострий коронарний синдром, стабільна 
стенокардія, інсульт, СН ІІБ стадії (стадії D) та 
ІІІ — ІV функціонального класу (ФК) за NYHA, 
вагітність, лактація, вроджені та набуті вади 
серця, тяжка супутня патологія (тяжкі захво-
рювання нирок, печінки, шлунково-кишкового 
тракту, бронхолегеневі захворювання).

Дослідження виконано з дотриманням прин-
ципів Гельсінської декларації Всесвітньої медич-
ної асоціації про етичні принципи проведення 
наукових медичних досліджень за участю людини 
(1964 — 2013), Конвенції Ради Європи про права 
людини і біомедицину, етичних та морально-пра-
вових вимог Статуту Української асоціації з біо-
етики і норм GCP (1992), GLP (2002). Протокол 
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роботи ухвалений Комітетом з  медичної етики 
при ДУ «Національний інститут терапії імені 
Л. Т. Малої НАМН України».

Усі хворі були обстежені з  використанням 
загальноклінічних, лабораторних та інструмен-
тальних методів.

Серед обстежених було 36 хворих із неконт
рольованою АГ ІІ стадії, 2-го ступеня (22 (61 %)) 
і  3-го ступеня (14  (39 %) (попри проведення 
антигіпертензивної терапії, не досягнуто цільо-
вих рівнів АТ (< 140/90 мм рт. ст.)) у поєднанні 
з ЦД 2 типу середнього ступеня тяжкості в стадії 
декомпенсації вуглеводного обміну (попри про-
ведення цукрознижувальної терапії, не досяг-
нуто цільового рівня глікованого гемоглобіну 
(HbA1c < 7,0 %)).

Виявлено: а) розвинені серцево-судинні захво-
рювання (ССЗ): СН зі збереженою фракцією 
викиду, стадія С, І — ІІ ФК у 8 (22 %) пацієнтів 
(І ФК — у 6 (17 %), ІІ ФК — у 2 (5 %)); б) чинники 
ризику ССЗ: НМТ — у 14 (39 %) пацієнтів, АО — 
у 22 (61 %) (АО І ступеня — у 13 (36 %), АО ІІ 
ступеня — у 9 (25 %)), куріння — у 11 (31 %), ком-
біновану дисліпідемію — у всіх хворих (100 %), 
гіперурикемію (ГУЕ) — у 14 (39 %); в) ураження 
органів-мішеней: ураження серця — гіпертрофію 
лівого шлуночка — у всіх хворих (100 %), уражен-
ня судин — підвищення жорсткості стінки артерій 
(пульсовий АТ > 60 мм рт. ст.) — у 14 (39 %), ура-
ження нирок: зниження розрахункової швидкості 
клубочкової фільтрації (рШКФ) до категорії 
G3a — у 16 (44 %), підвищення рівня альбумінурії 
за величиною співвідношення альбумін/креати-
нін (АКС) у сечі до категорії А2 — у 24 (67 %), 
поєднання зниження рШКФ до категорії G3a 
з підвищенням рівня альбумінурії до категорії А2 
(тяжке ураження нирок) — у 14 (39 %).

За серцево-судинним ризиком розподіл від-
повідно до сучасних європейських рекоменда-
цій був таким: дуже високий серцево-судинний 
ризик  — у  14  (39 %) хворих, високий серцево-
судинний ризик — у 22 (61 %).

Діагностику АГ, ЦД 2 типу, уражень органів-
мішеней та ускладнень цих захворювань, а також 
виявлення ССЗ та їхніх чинників ризику про-
водили згідно із сучасними європейськими та 
національними рекомендаціями [5, 7, 8, 27, 28]. 
Наявність і виразність уражень нирок оцінюва-
ли шляхом визначення категорії змін рШКФ 
і альбумінурії за європейськими рекомендаціями 
[21, 27, 28].

Гіперурикемію діагностували при рівні сечової 
кислоти в сироватці крові > 360 мкмоль/ л згідно 
з європейськими рекомендаціями [16].

Оцінку вуглеводного обміну проводили 
за рівнем глікемії натще, постпрандіальної 

глікемії, концентрацією HbA1c у  крові (фер-
ментативним методом із використанням ана-
лізатора «Humareazer 2000» (Німеччина)) та 
інсулінорезистетністю (ІР) шляхом розрахунку 
індексу НОМА (Homeostatic Model Assessment) 
(НОМА-IR) з  урахуванням рівня в  крові глю-
кози та інсуліну натще [13]. Вміст у крові інсу-
ліну визначали за допомогою імуноферментного 
аналізу з  використанням наборів фірми DRG 
(Німеччина).

Рівень у крові показників ліпідного обміну вимі-
рювали ферментативним методом за допомогою 
аналізатора Humareazer 2106 - 1709 (Німеччина).

Для визначення рШКФ використовували фор-
мулу CKD-EPI  з урахуванням рівня креатиніну 
в сироватці крові, який вимірювали за допомогою 
ферментативного методу [21, 25].  Діагностику 
альбумінурії виконували за допомогою оцінки 
АКС у ранковій порції сечі [21] із визначенням 
концентрації альбуміну в сечі імуноферментним 
методом із використанням набору реактивів 
«Альбумін-ІФА» («Гранум», Україна) та вмісту 
креатиніну в сечі за допомогою фотометричного 
методу (модифікація Яффе без депротеїнізації) 
із використанням набору реактивів «Liguick Cor-
Creatinine» («Cormay», Польща).

Структурно-функціональний стан серця оці-
нювали за допомогою медичного діагностичного 
ультразвукового комплексу «Aloka SSD 280 LS» 
(Японія) за стандартною методикою.

До залучення в  дослідження всі хворі на АГ 
і ЦД 2 типу на амбулаторному етапі отримува-
ли стандартну комбіновану антигіпертензивну, 
цукрознижувальну та гіполіпідемічну терапію на 
тлі рекомендацій щодо корекції способу життя, 
зокрема щодо дієтотерапії та режиму фізичних 
навантажень [7, 27, 28].

Як антигіпертензивну терапію хворі отри-
мували 3-компонентну нефіксовану комбіна-
цію блокатора ренін-ангіотензинової системи 
(РАС): інгібітор ангіотензинперетворювального 
ферменту (іАПФ) периндоприл у дозі 5 — 10 мг 
1 раз на добу (19  (53 %) хворих) або блокатор 
рецепторів ангіотензину-ІІ (БРАІІ) олмесартан 
у дозі 20 — 40 мг 1 раз на добу (17 (47 %) хворих) 
у  поєднанні з  блокатором кальцієвих каналів 
(БКК) дигідропіридинового ряду тривалої дії 
амлодипіном у  дозі 5 — 10 мг 1 раз на добу та 
тіазидоподібним діуретиком (ТПД) індапамідом 
у дозі 2,5 мг 1 раз на добу. Однак до залучення 
в дослідження в жодного хворого не було досяг-
нуто цільових рівнів «офісного» АТ.

Усі хворі до початку дослідження отримува-
ли метформін у  добовій дозі 1500 — 2000 мг як 
цукрознижувальну терапію. В  усіх пацієнтів 
вуглеводний обмін залишався декомпенсованим.
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Також до залучення в  дослідження всі хворі 
отримували гіполіпідемічну терапію аторваста-
тином у дозі 20 — 30 мг 1 раз на добу, але цільо-
вих рівнів [5] в крові холестерину ліпопротеїнів 
низької густини (ХС ЛПНГ) та холестерину, не 
пов’язаного з  ліпопротеїнами високої густини 
(ХС не-ЛПВГ) не було досягнуто.

Після проведення первинного обстеження всім 
хворим призначено фіксовану комбінацію емпа-
гліфлозину та метформіну в дозі 12,5 мг/1000 мг 
1 — 2 рази на добу й  продовжено антигіпертен-
зивну та гіполіпідемічну терапію в  тих самих 
дозах, в яких її отримували хворі до залучення 
в дослідження.

Препарати призначали після підписання 
добровільної згоди пацієнта.

Усім пацієнтам на початку дослідження були 
надані рекомендації щодо корекції способу життя 
згідно з чинними європейськими та українськими 
рекомендаціями [7, 27, 28].

Повторне обстеження всіх хворих проведено 
через 20 тиж застосування призначеної терапії.

Статистичний аналіз отриманих даних прове-
дено за допомогою стандартних методів із засто-
суванням пакетів прикладних програм Microsoft 
Exсel 7,0 та SPSS 19.0.

Результати та обговорення
Установлено, що переведення хворих із 

неконтрольованою АГ на тлі декомпенсованого 
ЦД 2  типу з  неефективної цукрознижувальної 
терапії метформіном на фіксовану комбінацію 
емпагліфлозину та метформіну на тлі стандартної 
антигіпертензивної та гіполіпідемічної терапії 
дало змогу досягти цільових рівнів HbA1c у крові 
(< 7,0 %) через 20 тиж лікування в 25 (69 %) паці-
єнтів. Аналіз змін показників вуглеводного обмі-
ну в цих пацієнтів за зазначений період лікування 
виявив статистично значуще зниження як вмісту 
в крові HbA1c, так і глікемії натще, постпранді-
альної глікемії та величини HOMA-IR (табл. 1).

Використання зазначеної терапії сприяло 
також статистично значущому зниженню МТ 

і індексу маси тіла (ІМТ) хворих. Так, МТ зни-
зилася з (93 ± 3) до (88 ± 2) кг (p < 0,05), ІМТ — з 
(32,1 ± 0,2) до (28,3 ± 0,3) кг/ м2 (p < 0,05).

Позитивні зміни показників вуглеводного 
обміну супроводжувались позитивною динамі-
кою параметрів ліпідного обміну. Застосування 
фіксованої комбінації емпагліфлозину та метфор-
міну на тлі попередньої терапії аторвастатином 
у добовій дозі 20 — 30 мг і стандартної антигіпер-
тензивної терапії дало змогу досягти цільових 
рівнів у крові ХС ЛПНГ у 14 (39 %) хворих та 
ХС не-ЛПВГ — у 16 (44 %).

Частим метаболічним порушенням, яке асо-
ціюється з АГ у поєднанні з ЦД 2 типу особливо 
в пацієнтів з НМТ і АО, є асимптомна ГУЕ [27, 
28]. Остання впливає не лише на перебіг захво-
рювання, а й на вибір терапії у хворих на АГ із ЦД 
2 типу [27, 28]. З огляду на дані про урикозурич-
ний ефект іНЗКТГ-2, зокрема емпагліфлозину, 
проаналізовано вплив апробованої терапії на 
частоту ГУЕ серед обстежених хворих. Виявлено 
тенденцію до зниження цього показника через 
20 тиж терапії (із 39 % (у 14 хворих) до 25 % (у 9 
хворих) (р > 0,05).

Однією з  ключових проблем у  хворих із 
неконтрольованою АГ на тлі декомпенсованого 
ЦД 2  типу є  досягнення цільових рівнів АТ. 
Отримані дані свідчать про суттєвий додатковий 
антигіпертензивний ефект фіксованої комбінації 
емпагліфлозину та метформіну в  цієї категорії 
хворих. Через 20 тиж застосування емпагліфло-
зину та метформіну на тлі стандартної комбінова-
ної антигіпертензивної і гіполіпідемічної терапії 
в 23 (64 %) хворих досягнуто цільового рівня як 
систолічного, так і  діастолічного АТ, і  статис-
тично значуще зниження рівнів систолічного, 
діастолічного і середнього АТ у загальній вибірці 
пацієнтів (табл. 2).

При детальному аналізі отриманих даних вияв-
лено, що виразність додаткового антигіпертензив-
ного ефекту фіксованої комбінації емпагліфлози-
ну та метформіну у хворих відрізнялася залежно 
від складових стандартної антигіпертензивної 

Таблиця 1. Динаміка показників вуглеводного обміну у хворих на артеріальну гіпертензію та цукровий діабет 
2 типу під впливом застосування фіксованої комбінації емпагліфлозину та метформіну на тлі стандартної 
антигіпертензивної та гіполіпідемічної терапії (n = 36; M ± m)

Показник До лікування Через 20 тиж лікування

HbA1c у крові, % 8,1 ± 0,3 6,6 ± 0,2*

Глюкоза в крові натще, ммоль/ л 8,9 ± 0,4 6,3 ± 0,3*

Глюкоза в крові через 2 год після їди, ммоль/ л 10,2 ± 0,6 7,5 ± 0,5*

Індекс HOMA-IR 5,4 ± 0,4 3,1 ± 0,3*

Примітка. * Різниця щодо показників до лікування статистично значуща (p < 0,05).
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терапії. Так, частота досягнення цільових рівнів 
систолічного та діастолічного АТ у підгрупі хво-
рих, які отримували комбінацію олмесартану, 
амлодипіну та індапаміду, була статистично зна-
чущо вища (82 %, р < 0,05), ніж у підгрупі хворих, 
які отримували комбінацію периндоприлу, амло-
дипіну й  індапаміду (47 %). Отже, додатковий 
антигіпертензивний ефект фіксованої комбінації 
емпагліфлозину та метформіну значною мірою 
залежав від характеру антигіпертензивної терапії, 
зокрема від того, який блокатор РАС використо-
вували — БРАІІ або іАПФ.

Оскільки і АГ, і ЦД 2 типу є найчастішими при-
чинами уражень нирок, досліджено вплив запро-
понованої комбінованої терапії на показники, які 
характеризують наявність та виразність цих ура-
жень, — рШКФ (за рівнем креатиніну в сироватці 
крові) і альбумінурію (за величиною АКС у сечі).

Установлено, що на початку дослідження 
14 (39 %) хворих мали тяжке ураження нирок (за 
критеріями європейських рекомендацій 2023 р. 
[28]), на що вказувало зниження рШКФ до 
категорії G3a в поєднанні з підвищенням альбумі-
нурії до категорії А2. У більшої кількості хворих 
виявлено лише зниження рШКФ до категорії 
G3a (у 44 %) або лише підвищення альбумінурії 
до категорії А2 (у 66 %).

Через 20  тиж терапії не встановлено статис-
тично значущого зниження частоти тяжкого 
ураження нирок, ізольованого зниження рШКФ 
до категорії G3a й альбумінурії до категорії А2. 
У 7 (19 %) хворих виявлено зниження виразності 
альбумінурії з категорії А2 до категорії А1.

На підставі отриманих даних проведено аналіз 
змін категорій серцево-судинного ризику в дина-
міці терапії. Установлено, що лікування пацієнтів 
із неконтрольованою АГ та декомпенсованим 
ЦД 2 типу за допомогою фіксованої комбінації 
емпагліфлозину й метформіну на тлі стандартної 
антигіпертензивної та гіполіпідемічної терапії 
сприяло статистично значущому зменшенню 
частки хворих із високим серцево-судинним 

ризиком за рахунок збільшення частки пацієнтів 
із помірно високим ризиком (табл. 3).

Одним із важливих результатів проведеного 
дослідження була відсутність побічних ефектів, 
які могли призвести до припинення лікування, 
при застосуванні фіксованої комбінації емпаглі
флозину та метформіну на тлі антигіпертензивної 
та гіполіпідемічної терапії.

Переведення пацієнтів із неконтрольованою 
АГ та декомпенсованим ЦД 2  типу з  неефек-
тивної цукрознижувальної терапії на фіксовану 
комбінацію емпагліфлозину й метформіну на тлі 
продовження стандартної антигіпертензивної 
та гіполіпідемічної терапії дало змогу досягти 
в  більшості пацієнтів цільового рівня HbA1c 
у  крові. Фіксована комбінація емпагліфлозину 
та метформіну характеризувалася вирзним анти-
гіпертензивним ефектом, сприяла статистично 
значущому зниженню МТ і  ІМТ у  цих хворих 
(у 61 % з них було АО, у 39 % — НМТ), підвищен-
ню частоти досягнення цільових рівнів у  крові 
ХС ЛПНГ та ХС не-ЛПВГ, а  також зниженню 
виразності альбумінурії в більшості хворих.

Важливим результатом дослідження було 
встановлення можливості зниження серцево-
судинного ризику.

Таблиця 2. Динаміка показників артеріального тиску та частоти серцевих скорочень у хворих на артеріальну 
гіпертензію та цукровий діабет 2 типу під впливом застосування фіксованої комбінації емпагліфлозину  
та метформіну на тлі стандартної антигіпертензивної та гіполіпідемічної терапії (n = 36; M ± m)

Показник До лікування Через 20 тиж лікування

Систолічний АТ,  мм рт. ст. 168,8 ± 4,1 137,2 ± 2,2*

Діастолічний АТ,  мм рт. ст. 95,4 ± 2,4 83,5 ± 1,8*

Середній АТ,  мм рт. ст. 112,2 ± 3,6 96,4 ± 2,3*

Пульсовий АТ,  мм рт. ст. 56,6 ± 3,7 52,1 ± 4,9

Частота серцевих скорочень, за 1 хв 64,4 ± 4,5 67,1 ± 3,4

Примітка. * Різниця щодо показників до лікування статистично значуща (p < 0,05).

Таблиця 3. Частота категорій серцево-судинного 
ризику у хворих на артеріальну гіпертензію та 
цукровий діабет 2 типу під впливом застосування 
фіксованої комбінації емпагліфлозину та метформіну 
на тлі стандартної антигіпертензивної  
та гіполіпідемічної терапії (n = 36; M ± m)

Ризик До лікування 
Через 20 тиж 

лікування

Дуже високий 14  (39,0 %) 14 (39,0 %)

Високий 22 (61,0 %) 10 (28,0 %)* 

Помірно високий 0 12 (33,0 %)*

Примітка. * Різниця щодо показників до лікування статистично 
значуща (p < 0,05).
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Вивченню як цукрознижувальних, так і додат-
кових (плейотропних) метаболічних, гемоди-
намічних та ниркових ефектів емпагліфлозину 
присвячено велику кількість робіт. Досліджено 
ефекти емпагліфлозину як у монотерапії та 
в комбінації з іншими цукрознижувальними пре-
паратами у різних категорій хворих на ЦД 2 типу 
як з АГ, так і без гіпертензії [9, 12, 18, 23, 24, 32]. 
Однак отримані дані характеризуються неодно-
рідністю щодо виразності цукрознижувальних 
і  нецукрознижувальних ефектів емпагліфлози-
ну та його комбінацій з  іншими препаратами. 
Особливо це стосується хворих на ЦД 2  типу, 
який перебігає в  поєднанні з  гіпертензією та 
ураженнями нирок і  серцево-судинної системи 
різного ступеня тяжкості. Недостатньо вивчено 
ефективність емпагліфлозину та його комбінацій 
із іншими цукрознижувальними препаратами 
на серцево-судинний ризик хворих на АГ і ЦД 
2 типу, зокрема на тлі різних варіантів антигіпер-
тензивної та гіполіпідемічної терапії.

Досліджено виразність додаткового антигіпер-
тензивного ефекту емпагліфлозину у хворих на 
АГ і ЦД 2 типу при застосуванні різних антигі-
пертензивних препаратів та їхніх комбінацій [12, 
17, 24, 26, 32]. У низці досліджень установлений 
синергічний антигіпертензивний ефект емпа-
гліфлозину та діуретиків, особливо петльових, 
що пояснюється наявністю в  емпагліфлозину 
діуретичної й натрійуретичної властивостей [18, 
24]. Імовірно, у проведеному нами дослідженні 
спостерігався синергічний антигіпертензивний 
ефект емпагліфлозину і ТПД індапаміду. Саме 
цим, а  також тим, що фіксовану комбінацію 
емпагліфлозину та метформіну застосовували 
на тлі трьохкомпонентної антигіпертензивної 
терапії, імовірно й пояснюється висока часто-
та досягнення цільових рівнів АТ у  хворих із 
неконтрольованою АГ.

Ще одним важливим питанням, яке обгово-
рюється в  літературі, але недостатньо вивчено, 
є  можливий синергічний антигіпертензивний 
ефект емпагліфлозину і блокаторів РАС [11, 18, 
24, 26]. У роботі R. A. Scholtes і  співавт. (2023) 
показано, що застосування у  хворих на ЦД 
2 типу з АГ емпагліфлозину на тлі БРАІІ значно 
підвищує ступінь зниження АТ [31]. Як меха-
нізм такого синергічного антигіпертензивного 
ефекту емпагліфлозину та БРАІІ розглядають 
здатність обох препаратів активувати утворен-
ня ангіотензину (1 — 7), який володіє потужною 
вазодилатаційною активністю, а  також іншими 

кардіопротекторними ефектами  — антитром-
ботичним, антипроліферативним, антифібро-
тичним [14, 18]. Потужні кардіопротекторні 
властивості ангіотензину (1 — 7) та виразніше 
підвищення цього фактора в крові, особливо за 
низького вихідного рівня, під впливом БРАІІ 
порівняно з  іАПФ установлені раніше і  нами 
у хворих на АГ і ЦД 2 типу [2, 22]. Виявлення 
в  цьому дослідженні ознак синергічного анти-
гіпертензивного ефекту фіксованої комбінації 
емпагліфлозину та метформіну з  БРАІІ узго-
джується з  даними інших авторів і  свідчить 
про необхідність диференційованого підходу до 
вибору найефективнішої терапії.

Результати проведеного дослідження в цілому 
свідчать про високу ефективність фіксованої 
комбінації емпагліфлозину й метформіну на тлі 
стандартної антигіпертензивної та гіполіпідеміч-
ної терапії щодо зниження серцево-судинного 
ризику у хворих з неконтрольованою АГ у поєд-
нанні з декомпенсованим ЦД 2 типу, що обґрун-
товує доцільність своєчасного застосування такої 
комбінованої терапії для поліпшення прогнозу.

Висновки
Призначення пацієнтам із неконтрольованою 

АГ і  декомпенсованим ЦД 2  типу фіксованої 
комбінації емпагліфлозину й метформіну на тлі 
продовження стандартної антигіпертензивної 
та гіполіпідемічної терапії сприяє досягненню 
в  більшості пацієнтів цільового рівня не лише 
HbA1c у крові, а й АТ.

Виявлено, що додатковий антигіпертензивний 
ефект фіксованої комбінації емпагліфлозину та 
метформіну статистично значущо виразніший 
у хворих на АГ і ЦД 2 типу, у яких до складу ком-
бінованої антигіпертензивної терапії як блокатор 
РАС входить БРАІІ порівняно із застосуванням 
іАПФ.

Цукрознижувальний і  антигіпертензивний 
ефекти фіксованої комбінації емпагліфлозину 
й метформіну на тлі антигіпертензивної та гіпо-
ліпідемічної терапії асоціюються зі зниженням 
виразності ожиріння та НМТ і супроводжуються 
позитивними змінами показників ліпідного обмі-
ну та функції нирок.

Установлено можливість суттєвого зниження 
серцево-судинного ризику в пацієнтів із неконт
рольованою АГ і  декомпенсованим ЦД 2  типу 
шляхом додавання до стандартної антигіпер-
тензивної та гіполіпідемічної терапії фіксованої 
комбінації емпагліфлозину й метформіну.

Конфлікту інтересів немає.

Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, редагування — С. М. К.;  
збір та опрацювання матеріалу — Л. А. Р., О. В. М., М. Ю. П.; написання тексту — Л. А. Р., О. В. М.
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Effectiveness of a fixed combination of empagliflozin with metformin in reduction  
of cardiovascular risk in patients with uncontrolled arterial hypertension  
and decompensated type 2 diabetes mellitus
Objective is to study the effectiveness of a fixed combination of empagliflozin and metformin in reducing cardiovascular risk 
in patients with uncontrolled arterial hypertension (AH) and decompensated type 2 diabetes mellitus (DM).

Materials and methods. 36 patients with uncontrolled AH and decompensated type 2 diabetes mellitus aged 45 to 60 were 
examined. Before inclusion in the study, all patients received standard antihypertensive (angiotensin-converting enzyme 
(ACE) inhibitor or angiotensin-II receptor blocker (ARB) in combination with a calcium channel blocker and a thiazide-
like diuretic), glucose-lowering (metformin) and hypolipidemic (atorvastatin) therapy. However, target levels of blood 
pressure (BP), glycated haemoglobin (HbA1c) and lipids were not achieved. After the initial examination, all patients 
were prescribed a fixed combination of empagliflozin and metformin at a dose of 12.5 mg/1000 mg 1 — 2 times a day, and 
antihypertensive and hypolipidemic therapy was continued. Re-examination was carried out after 20 weeks. In the work, 
a statistical analysis of the obtained data was carried out using standard methods using Microsoft Excel 7.0 and SPSS 19.0 
application packages.

Results. The transfer of the examined patients from previous ineffective hypoglycemic therapy to a fixed combination of 
empagliflozin with metformin against the background of standard antihypertensive and hypolipidemic therapy made it 
possible to achieve the target levels of HbA1c in 69 % of patients and target BP levels in 64 %. The frequency of reaching 
target BP levels in the subgroup of patients who received ARB was significantly higher than in the subgroup of patients who 
received ACE inhibitors. The specified therapy contributed to a significant reduction in body weight, reaching the target 
levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and non-high-density lipoprotein cholesterol (Non-HDL-C) in more 
than a third of patients, and reducing the severity of albuminuria in some patients. The tested therapy, in general, led to 
reduction in cardiovascular risk and did not cause side effects that could lead to discontinuation of treatment.

Conclusions. The fixed combination of empagliflozin with metformin against the background of standard antihypertensive 
and hypolipidemic therapy in patients with uncontrolled hypertension and decompensated type 2 diabetes mellitus 
contributed to the achievement in the vast majority of patients of the target levels of HbA1c in the blood and BP levels, 
reduced body weight, positive changes in lipid metabolism and kidney function, and demonstrated the possibility of 
a  significant reduction in cardiovascular risk. A  more pronounced decrease in BP was detected in the case of a  fixed 
combination of empagliflozin and metformin with ARB compared to ACE inhibitors in this category of patients.

Keywords: arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus, empagliflozin, metformin, cardiovascular risk.
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Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) is a clinical condition marked by 
the pancreas’s insufficient production of digestive enzymes, resulting 

in malabsorption and nutritional deficiencies [10]. EPI is often associated 
with chronic pancreatitis (CP) but can also be exacerbated by metabolic 
disorders such as type 2 diabetes mellitus (T2DM) [4]. The presence of EPI 
significantly compromises patients’ quality of life, leading to weight loss, 

Impact of asprosin, interleukin-6, 
and adiponectin on exocrine 
pancreatic insufficiency in 
patients with type 2 diabetes 
mellitus and chronic pancreatitis

Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) is a  clinical condition often associated with 
chronic pancreatitis (CP) and type 2 diabetes mellitus (T2DM) leads to malabsorption 
and nutritional deficiencies, severely impacting patients’ quality of life. It has been iden-
tified that asprosin, a glucogenic protein, is a key player in carbohydrate metabolism 
and chronic inflammation. Elevated levels of asprosin, along with changes in interleu-
kin-6 (IL-6) and adiponectin, may contribute to the pathophysiology of EPI in patients 
with T2DM and CP.

Objective  — to investigate the levels of asprosin, IL-6, and adiponectin and their 
correlation with exocrine pancreatic function in patients with T2DM and CP.

Materials and methods. The study included 100 patients treated at Kharkiv Regional 
Clinical Hospital from 2020 to 2022. Patients were divided into two groups: Group 
1 (n = 70) with comorbid T2DM and CP, and Group 2 (n = 30) with T2DM alone. 
The control group included 20 healthy individuals. Blood levels of asprosin, IL-6, 
and adiponectin were measured using immunoassays. Fecal elastase-1 (FE-1) levels 
were used to assess exocrine pancreatic function. Pearson’s correlation coefficient was 
calculated to determine the relationships between these markers.

Results. Asprosin levels were significantly higher in Group 1 compared to Group 2 and 
the control group, with the highest levels observed in patients with comorbid T2DM and 
CP (10.06 ± 3.56 ng/ml). IL-6 levels were also elevated in Group 1 (64.44 ± 4.35 pg/ ml), 
indicating heightened inflammation. Adiponectin levels were lower in Group 1 
(2.80 ± 0.38 ng/ml), correlating with worse metabolic profiles. FE-1 levels were markedly 
reduced in Group 1 (142.2 ± 6.3 mg/ g), confirming severe EPI. Significant correlations 
were found between asprosin levels and IL-6 (positive correlation, r = 0.49, p < 0.01), as 
well as between asprosin levels and FE-1 (negative correlation, r = –0.52, p < 0.01). In the 
group of patients with isolated T2DM, significant moderate negative correlations were 
found between asprosin levels and adiponectin (r = –0.47, p < 0.05) and FE-1 (r = –0.44, 
p < 0.05). The study also demonstrated a strong negative correlation between adiponectin 
and IL-6 (r = –0.61, p < 0.01) in patients with comorbid T2DM and CP.

Conclusions. Elevated asprosin levels in patients with T2DM and CP are associated 
with increased inflammation and reduced exocrine pancreatic function. The significant 
correlations between asprosin, IL-6, and FE-1 suggest that asprosin could serve as 
a  clinically valuable biomarker for assessing metabolic and inflammatory status in 
these patients. The findings highlight the complex interaction between metabolic and 
inflammatory pathways in the development of EPI.

Keywords: 
type 2 diabetes mellitus, chronic pancreatitis, exocrine pancreatic insufficiency, 
asprosin.
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Original Research    оригінальні дослідження Категорійні змінні наведено як кількість випадків та частка, 
кількісні як медіана та нижній та верхній квартилі

Категорійні показники наведено як кількість випадків та частка, 
кількісні — у вигляді M ± SD М ± m М ± δ.

Note. Categorical variables are presented as the number of cases 
and percentage, while quantitative indicators are presented as 
mean and 95 % CI. * χ2 test was used for categorical variables; † 
t-test was used for quantitative variables.

Показники наведено як медіана (Ме), середнє арифметичне 
значення (M) та стандартне відхилення (δ), та мінімальне (min) і 
максимальне (max) значення: Me.

Примітка. * Різниця щодо показників до лікування контрольної 
групи статистично значуща (p < 0,05).

Статистично значуща різниця щодо показників контрольної 
групи: * p < 0,05; ** p < 0,01.

The difference from the control group is statistically significant 
(p < 0.05).

diarrhea, and vitamin deficiencies due to impaired 
nutrient digestion and absorption.

Emerging research has focused on asprosin, 
a  fasting-induced glucogenic protein, which plays 
a critical role in metabolic regulation [6]. Asprosin 
is secreted by adipose tissue during fasting and 
stimulates hepatic glucose release, thereby contrib-
uting to insulin resistance and hyperglycemia — key 
features of T2DM [13]. Elevated levels of asprosin 
have been observed in individuals with metabolic 
syndrome, underscoring its significant role in glucose 
metabolism and inflammation [3].

In addition to asprosin, other biomarkers such 
as interleukin-6 (IL-6) and adiponectin have been 
implicated in the pathophysiology of EPI. IL-6, 
a pro-inflammatory cytokine, is elevated in chronic 
inflammatory states including CP and T2DM [9]. 
High levels of IL-6 are associated with systemic 
inflammation and have been linked to the progres-
sion of pancreatic damage and insufficiency [12]. 
Conversely, adiponectin, an anti-inflammatory adi-
pokine, is typically reduced in metabolic disorders. 
It has insulin-sensitizing properties and its lower 
levels are associated with increased inflammation 
and metabolic dysfunction [2].

The interplay between T2DM and CP presents 
a unique clinical challenge, as both conditions inde-
pendently and synergistically impair pancreatic func-
tion [7]. Understanding the roles of asprosin, IL-6, 
and adiponectin in this context is crucial for elucidat-
ing the mechanisms underlying EPI. Elevated aspro-
sin and IL-6 levels, coupled with reduced adiponectin 
levels, may exacerbate pancreatic inflammation and 
fibrosis, contributing to the severity of EPI [5].

Objective — to investigate the levels of asprosin, 
IL-6, and adiponectin and their relationships with 
other metabolic and inflammatory markers, with 
a specific focus on their impact on exocrine pancre-
atic function in patients with T2DM and CP.

By examining these correlations, we seek to pro-
vide insights into the potential mechanisms through 
which these biomarkers influence pancreatic health 
and to identify new therapeutic targets for managing 
EPI in this patient population.

Materials and methods
This study examined 100 patients treated at the 

Kharkiv Regional Clinical Hospital from 2020 to 
2022. The patients were divided into two groups. 
Group 1 (n = 70) included patients with comorbid 
T2DM and chronic pancreatitis (CP), consisting 
of 64 % men and 36 % women, with an average age 
of 62.3 ± 6.7 years. The mean BMI in this group 
was 29.4 ± 4.69 kg/m2. Group 2 (n = 30) comprised 
individuals with type 2 diabetes mellitus (T2DM), 
with a  gender distribution of 63 % men and 37 % 

women, and an average age of 64.4 ± 6.6 years. The 
mean body mass index (BMI) in this group was 
29.6 ± 3.92 kg/m2. The mean duration of T2DM in 
the first group was 12.6 ± 5.4 years, whereas in the 
second group, it was 11.2 ± 6.8 years. The control 
group (CG) included 20 relatively healthy individu-
als of corresponding age.

Informed consent was obtained from all par-
ticipants under the Code of Ethics of the World 
Medical Association (Declaration of Helsinki). The 
study received ethical approval from the Ethics and 
Bioethics Committee of Kharkiv National Medical 
University (decision dated October 7, 2020).

The diagnoses of chronic pancreatitis and T2DM 
were established based on the regulations set by the 
Ministry of Health of Ukraine.

Inclusion criteria were: the presence of voluntary 
consent to participate in the study, the presence of 
chronic pancreatitis, and type 2 diabetes mellitus.

Exclusion criteria included: patients aged under 
18 years, with HbA1c level > 9 %, patients with type 
1 diabetes mellitus, patients with acute pancreatitis, 
patients with chronic kidney disease, patients with 
stage III hypertension, patients with stage IIB-III 
heart failure, acute inflammatory processes, onco-
logical diseases, history of alcohol and substance 
abuse, and presence of HIV/AIDS.

Blood asprosin, adiponectin and IL-6 levels 
were measured using an indirect non-competitive 
heterogeneous immunoassay on the «Labline-90» 
analyzer (Austria) with a  commercial test system 
from «Elabscience» (China). To evaluate exocrine 
pancreatic insufficiency, fecal elastase-1 (FE-1) 
levels were determined.

Statistical analyses were performed using Prism 
9.0 software (GraphPad Software, USA). Pearson’s 
linear correlation coefficient (r) was used to deter-
mine the relationships between the studied char-
acteristics. Correlation was considered inverse for 
r  values between 0 and -1.0 and direct for values 
between 0 and 1.0. An r coefficient from 0 to 0.3 (or 
from 0 to -0.3) indicated a weak relationship; from 
0.4 to 0.7 (or from -0.4 to -0.7), a  moderate rela-
tionship; and from 0.7 to 1.0 (or from -0.7 to -1.0), 
a strong relationship. The results were presented as 
r  coefficients with the corresponding significance 
level (p). Differences between independent groups 
were assessed using analysis of variance (ANOVA).

Results and discussion
The following markers were studied: adiponectin, 

IL-6, FE-1. The results show significant differences in 
the levels of these parameters, as well as asprosin levels, 
in the patient groups compared to the control group 
and between group 1 and 2. The levels all markers of 
the studied groups are presented in Table 1.
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Asprosin, adiponectin, IL-6, and FE-1 levels in 
the studied groups were analyzed. Asprosin levels 
were significantly higher in Group 1 (T2DM and 
CP) and Group 2 (T2DM) compared to the control 
group. The highest asprosin levels were observed 
in Group 1  (10.06 ± 3.56 ng/ml), which were sig-
nificantly higher compared to Group 2 (7.34 ± 2.08 
ng/ml, p < 0.001) and the control group (2.81 ± 1.34 
ng/ml, p < 0.001). Adiponectin levels were lower in 
Group 1  (2.80 ± 0.38 ng/ml) compared to Group 
2 (3.29 ± 0.31 ng/ml, p < 0.05) and the control group 
(4.92 ± 0.37 ng/ml, p < 0.001). The differences were 
statistically significant. IL-6 levels were also highest 
in Group 1 (64.44 ± 4.35 pg/ml), significantly higher 
than in Group 2 (28.67 ± 3.05 pg/ml, p < 0.001) and 
the control group (3.10 ± 0.34 pg/ml, p < 0.001). 
FE-1 levels were lower in Group 1 (142.2 ± 6.3 μg/g) 
compared to Group 2 (192.7 ± 4.3 μg/g, p < 0.001) 
and the control group (210.2 ± 1.2 μg/g, p < 0.001). 
The differences were statistically significant.

The obtained results of asprosin, adiponectin, 
IL-6, and FE-1 levels in patients with T2DM 
and comorbid T2DM and CP indicate correla-
tional relationships (mostly of moderate strength) 

between these indicators. The results are presented 
in Tables 2 and 3.

In the group of patients with comorbid T2DM 
and CP, significant correlation relationships were 
observed between asprosin and other studied indica-
tors. Asprosin levels demonstrated a moderate nega-
tive correlation with adiponectin levels (r = –0.42; 
p < 0.05) and a moderate negative correlation with 
FE-1 levels (r = –0.52; p < 0.01). There was a moder-
ate positive correlation between asprosin and IL-6 
levels (r = 0.49; p < 0.01). Additionally, adiponectin 
levels exhibited a strong negative correlation with 
IL-6 levels (r = –0.61; p < 0.01) and a moderate posi-
tive correlation with FE-1 levels (r = 0.41; p < 0.01). 
IL-6 levels had a  weak negative correlation with 
FE-1 levels (r = –0.34; p < 0.05).

In the group of patients with T2DM (n = 30), 
significant correlation relationships were observed 
between asprosin and other studied indicators. 
Asprosin levels demonstrated a  moderate nega-
tive correlation with adiponectin levels (r = –0.47; 
p < 0.05) and a moderate negative correlation with 
FE-1 levels (r = –0.44; p < 0.05). There was a moder-
ate positive correlation between asprosin and IL-6 

Table 1. Asprosin, adiponectin, IL-6 and FE-1 levels in the studied groups

Indicator Group 1 (T2DM and CP) (n = 70) Group 2 (T2DM) (n = 30) Control group (n = 20)

Asprosin, ng/ml 10.06 ± 3.56 7.34 ± 2.08* 2.81 ± 1.34*#

Adiponectin, ng/ml 2.80 ± 0.38 3.29 ± 0.31** 4.92 ± 0.37*#

IL-6, pg/ml 64.44 ± 4.35 28.67 ± 3.05* 3.10 ± 0.34*#

FE-1, µg/g 142.2 ± 6.3 192.7 ± 4.3* 210.2 ± 1.2*#

Note. The difference from the control group is statistically significant: * p < 0.001; ** p < 0.05.
The difference from the control group is statistically significant: # p < 0.001.

Table 2. Correlation between asprosin and other studied indicators in patients with comorbid T2DM and CP (n = 70)

Indicator Asprosin, ng/ml Adiponectin, ng/ml IL-6, pg/ml FE-1, µg/g

Asprosin, ng/ml — –0.42* +0.49** –0.52**

Adiponectin, ng/ml –0.42* — –0.61** 0.41**

IL-6, pg/ml +0.49** –0.61** — –0.34*

FE-1, µg/g –0.52** 0.41** –0.34* —

Note. * p < 0,05, ** p < 0,01.

Table 3. Correlation between asprosin and other studied indicators in patients with T2DM (n = 30)

Indicator Asprosin, ng/ml Adiponectin, ng/ml IL-6, pg/ml FE-1, µg/g

Asprosin, ng/ml — –0.47* +0.51** –0.44*

Adiponectin, ng/ml –0.47* — –0.53** +0.31*

IL-6, pg/ml +0.51** –0.53** — –0.32*

FE-1, µg/g –0.44** +0.31** –0.32* —

Note. * p < 0,05, ** p < 0,01.
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levels (r = 0.51; p < 0.01). Additionally, adiponectin 
levels exhibited a strong negative correlation with 
IL-6 levels (r = –0.53; p < 0.01) and a moderate posi-
tive correlation with FE-1 levels (r = 0.31; p < 0.05). 
IL-6 levels had a  weak negative correlation with 
FE-1 levels (r = –0.32; p < 0.05).

These findings indicate that asprosin is signifi-
cantly correlated with several key metabolic and 
inflammatory markers in patients with comorbid 
T2DM and CP. Elevated asprosin levels are associ-
ated with decreased adiponectin and increased IL-6, 
which are both implicated in the pathogenesis of 
exocrine pancreatic insufficiency. These findings 
suggest a potential role for asprosin in the develop-
ment of pancreatic dysfunction in T2DM patients 
with chronic pancreatitis [3, 8, 13].

Adipose tissue has been established as an endo-
crine organ that plays a regulatory role in metabo-
lism and energy balance. Research has demonstrated 
that adipocyte-derived factors can modulate insulin 
action and inflammation [1]. Excess adipose accu-
mulation is linked to insulin resistance, a key driver 
of T2DM. Consequently, obesity is associated with 
a range of metabolic disorders, including T2DM and 
metabolic syndrome.

The present study indicates that asprosin, an 
adipokine secreted by white adipose tissue, may 
contribute to the development of exocrine pancreatic 
insufficiency in patients with T2DM and chronic 
pancreatitis. Elevated asprosin has been associated 
with insulin resistance and impairment of pancre-
atic beta-cell function [13]. Furthermore, asprosin 
appears to have inflammatory effects, as evidenced 
by its positive correlation with interleukin-6 (IL-6) 
levels [11].

The observed negative correlation between 
asprosin and the FE-1 level, a  marker of exocrine 
pancreatic function, suggests that asprosin may 
adversely impact pancreatic exocrine secretion. This 
is consistent with previous research demonstrating 
the deleterious effects of asprosin on pancreatic 
beta-cell function and the development of diabetic 
complications [3]. Notably, the inverse relationship 
between asprosin and adiponectin, an adipokine with 
anti-inflammatory and insulin-sensitizing properties, 
further supports the notion that asprosin contributes 
to the impairment of pancreatic function in this 
patient population [6].

In summary, the present study provides evidence 
that elevated asprosin, in conjunction with altered 
levels of adiponectin and interleukin-6, may be asso-
ciated with the development of exocrine pancreatic 

insufficiency in patients with T2DM and chronic 
pancreatitis. These findings highlight the potential 
role of asprosin as a pathogenic factor and a potential 
therapeutic target in the management of pancreatic 
dysfunction in this patient population.

Conclusions
Thus, the analysis of the correlation relationships 

between asprosin, IL-6, adiponectin, and FE-1 levels 
in patients with T2DM and CP revealed:

1.	The highest asprosin levels were noted in the 
group with comorbid T2DM and CP, significantly 
higher than in the group with isolated T2DM and 
the control group.

2.	Significant moderate positive correlations were 
established between asprosin levels and IL-6 in both 
the group of patients with isolated T2DM and the 
group with combined T2DM and CP.

3.	 In the group of patients with isolated T2DM, 
significant moderate negative correlations were found 
between asprosin levels and adiponectin and FE-1.

4.	In the group of patients with combined T2DM 
and CP, significant moderate negative correlations 
were observed between asprosin levels and adipo-
nectin and FE-1.

5.	The findings suggest that elevated asprosin 
levels are associated with increased inflammatory 
markers (IL-6) and decreased anti-inflammatory 
markers (adiponectin), as well as impaired exocrine 
pancreatic function (FE-1), indicating a  complex 
interplay between metabolic and inflammatory 
pathways in these patients.

This study identifies substantial changes in the 
levels of the asprosin, the inflammatory cytokine 
interleukin-6, and adiponectin in patients with type 
2 diabetes mellitus and chronic pancreatitis. The 
observed associations between these biomarkers 
and exocrine pancreatic function underscore their 
potential involvement in the pathogenesis of these 
comorbid conditions, thereby warranting further 
research into their clinical applications as diagnostic 
and therapeutic targets.

Future studies should focus on elucidating the 
mechanisms by which asprosin, IL-6, and adipo-
nectin influence pancreatic function and exploring 
potential therapeutic interventions that target these 
biomarkers to mitigate their adverse effects on both 
endocrine and exocrine pancreatic functions. Such 
interventions could significantly improve the man-
agement of patients with T2DM and comorbid CP, 
addressing both metabolic control and pancreatic 
health.
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Л. В. Журавльова, М. А. Маркевич
Харківський національний медичний університет

Вплив аспросину, інтерлейкіну-6 і адипонектину на екзокринну недостатність 
підшлункової залози в пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу та хронічним панкреатитом
Екзокринна недостатність підшлункової залози (ЕНПЗ) — клінічний стан, який часто асоціюється з хронічним пан-
креатитом (ХП) і цукровим діабетом (ЦД) 2 типу, призводить до мальабсорбції та дефіциту харчування, що значною 
мірою впливає на якість життя пацієнтів. Установлено, що аспросин, глюкогенний білок, є  ключовим учасником 
глікемічного обміну та хронічного запалення. Підвищений рівень аспросину разом зі змінами інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) 
і адипонектину можуть спричинити патофізіологію ЕНПЗ у пацієнтів із ЦД 2 типу та ХП.

Мета — дослідити рівень аспросину, ІЛ-6 і адипонектину та їхню кореляцію з екзокринною функцією підшлункової 
залози в пацієнтів із ЦД 2 типу та ХП.
Матеріали та методи. У дослідження було залучено 100 пацієнтів, які перебували на лікуванні в Харківській обласній 
клінічній лікарні в період із 2020 до 2022 р. Пацієнтів розподілили на дві групи: група 1 — 70 пацієнтів із поєднанням 
ЦД 2 типу і ХП, група 2 — 30 пацієнтів із ЦД 2 типу без ХП. Контрольну групу створено із 20 здорових осіб. Рівень 
аспросину, ІЛ-6 і адипонектину в крові вимірювали за допомогою імуноаналізів. Вміст фекальної еластази-1 (ФЕ-1) 
використовували для оцінки екзокринної функції підшлункової залози. Коефіцієнт кореляції Пірсона розраховували 
для визначення взаємозв’язків між зазначеними маркерами.
Результати. Рівень аспросину був значно вищим у групі 1 порівняно з групою 2 та контрольною групою, з найвищими 
показниками в пацієнтів із поєднанням ЦД 2 типу та ХП ((10,06 ± 3,56) нг/ мл). Концентрація ІЛ-6 також була висо-
кою в групі 1 ((64,44 ± 4,35) пг/мл), що свідчило про значне запалення. Рівень адипонектину був нижчим у групі 1 
((2,80 ± 0,38) нг/ мл), що корелювало з гіршими метаболічними профілями. Вміст ФЕ-1 був значно зниженим у групі 
1 ((142,2 ± 6,3) мкг/г), що підтверджувало тяжку ЕНПЗ. Виявлено сильні кореляції між рівнями аспросину й  ІЛ-6 
(r = 0,49; p < 0,01), а  також між рівнями аспросину та ФЕ-1 (r = –0,52; p < 0,01). У  групі пацієнтів з  ізольованим ЦД 
2 типу зафіксовано помірні обернено пропорційні зв’язки між рівнями аспросину й адипонектину (r = –0,47; p < 0,05) 
та ФЕ-1 (r = –0,44; p < 0,05), у групі пацієнтів з поєднанням ЦД 2 типу і ХП — сильний обернено пропорційний зв’язок 
між адипонектином та ІЛ-6 (r = –0,61; p < 0,01).
Висновки. Підвищений рівнень аспросину в пацієнтів із ЦД 2 типу та ХП асоціюється з підвищеним запаленням та 
зниженою екзокринною функцією підшлункової залози. Значні кореляції між аспросином, ІЛ-6 та ФЕ-1 свідчать, що 
аспросин може бути клінічно значущим біомаркером для оцінки метаболічного та запального статусу в цих пацієнтів. 
Отримані дані свідчать про складну взаємодію між метаболічними та запальними шляхами в розвитку ЕНПЗ.
Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, хронічний панкреатит, eкзокринна недостатність підшлункової залози, аспросин.
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	Zhuravlyova LV, Markevych MA. Impact of asprosin, interleukin-6, and adiponectin on exocrine pancreatic insufficiency in patients with type 2 diabetes mellitus and chronic pancreatitis. 
Ukrainian Therapeutic Journal. 2024;3:20-24. http://doi.org/10.30978/UTJ2024-3-20.
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Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is 
considered to become one of the most common chronic liver diseases, and 

its prevalence is expected to increase [5]. Multiple studies have investigated 
the role of dietary habits in the development and progression of MASLD. The 
data demonstrated an association between higher energy intake and MASLD 
[20]. Ultra-processed foods, sugar-sweetened beverages, and saturated fats 
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Assessment of dietary intake  
in patients with metabolic  
dysfunction-associated steatotic  
liver disease using the Ukrainian 
version of the EPIC-Norfolk Food 
Frequency Questionnaire: 
A cross-sectional study

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is prevalent world-
wide. Studies demonstrate a possible association between diet and MASLD. However, 
data regarding patients in Ukraine are lacking.

Objective  — to study dietary habits and meeting recommended dietary intake in 
patients with MASLD.

Materials and methods. Adults with MASLD aged 18 years and older (n = 29) receiving 
care in outpatient settings who fully completed the adapted and validated Ukrainian 
version of the EPIC-Norfolk Food Frequency Questionnaire (FFQ) were included in 
the analysis. Liver steatosis was confirmed by ultrasound examination, and diagnosis of 
MASLD was based on the criteria defined by the American Association for the Study 
of Liver Diseases. As a reference for recommended dietary intake, data from the Dietary 
Guidelines for Americans, 2020 — 2025 years were used. FETA software was used to cal-
culate nutrient data from the FFQ. The one-sample t-test, t-test, the one-sample signed 
rank sum test, and Mann-Whitney test were used to assess the differences between the 
sample and the reference data. The chi-squared test was used to analyse categorical data.

Results. The mean age of participants was 41.4 ± 12 years, 69 % of participants being 
female. The mean body mass index was 35.4 ± 7.9 kg/m2. Participants consumed 
more protein, than recommended by current dietary recommendations. Women also 
tended to have higher energy intake and consume more fat, saturated fatty acids, and 
carbohydrates than recommended. The median fibre intake was 19.36 g (Q1; Q3 : 13.29; 
26.45), which is lower than the recommended 14 g per 1000 kcal (p = 0.0015). Dietary 
intake of most vitamins and micronutrients was met. However, women and men 
consumed less than 600 IU of vitamin  D daily. Among all patients with MASLD, 
sodium intake (3829.5 ± 1559.3 mg) was significantly higher than recommended (2300 
mg, p < 0.0001). Approximately 62 % of participants take dietary supplements, with 
vitamin D being the most popular choice.

Conclusions. Our study showed that patients with MASLD in Ukraine tend to exceed 
recommended protein and sodium intake and, at the same time, have low fibre and 
Vitamin D consumption. High energy intake and saturated fatty acids consumption 
are also of concern.

Keywords: 
dietary assessment, food frequency questionnaire, nutrient, MASLD, Ukraine.
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are also believed to be the main contributors [16]. 
Drug development addressing inflammation and 
fibrosis progression in MASLD remains a challenge. 
On 14 March 2024, the U. S. Food and Drug 
Administration (FDA) approved resmetirom for 
the treatment of adults with non-cirrhotic non-
alcoholic steatohepatitis (NASH) with moderate 
to advanced liver scarring (fibrosis), to be used 
along with diet and exercise [6]. However, lifestyle 
changes remain an effective part of treatment and 
should be recommended for patients with MASLD 
[5, 7]. In Ukraine, the actual data on dietary intake 
in patients with MASLD and their meeting the 
recommended dietary intake (RDI) are still lacking. 
A  better understanding of the dietary intake of 
patients with MALSD is needed to improve the 
care for this population group, making this study 
important and relevant.

Objective — to study dietary habits and meet-
ing recommended dietary intake in patients with 
MASLD.

Materials and methods
Participants
It was a cross-sectional study involving patients 

with MASLD. Participants were recruited from 
outpatients who received medical care in two 
medical centres in Kyiv, Ukraine: private medical 
centre «Universal Clinic «Oberig» and KNE «Kyiv 
Municipal Consultative and Diagnostic Center» 
from July 2023 to June 2024.

The inclusion criteria for participation in the 
study were as follows: adult patients aged 18 years 
and older, liver steatosis confirmed by ultrasound 
imaging and the recent diagnosis of MASLD (in the 
last 6 months). The diagnosis of MASLD was based 
on the criteria defined by the American Association 
for the Study of Liver Diseases (AASLD), which 
are consistent with the EASL — EASD — EASO 
Clinical Practice Guidelines: hepatic steatosis 
identified by imaging or biopsy and at least one 
of five cardiometabolic risk factors: body mass 
index (BMI) ≥  25 kg/m2 or waist circumference 
(WC) > 94 cm (males) and > 80 cm (females); 
fasting serum glucose ≥  5.6 mmol/L or 2-hour 
post-load glucose levels ≥  7.8 mmol/L or HbA1c 
≥ 5.7 % or type 2 diabetes or treatment for type 2 
diabetes; blood pressure ≥ 130/85 mm Hg or specific 
antihypertensive treatment; plasma triglycerides 
≥ 1.70 mmol/L or lipid-lowering treatment; plasma 
HDL ≤ 1.0 (males) and ≤ 1.3 mmol/L (females) or 
lipid-lowering treatment [5, 10].

The exclusion criteria were pregnancy, daily 
alcohol intake of more than 30 g per day for men 
and 20 g per day for women [5], acute or chronic 
liver diseases (hepatitis B, hepatitis C, etc.) other 

than MASLD, recent changes of dietary habits. 
We measured weight and height with further BMI 
calculation. We also collected information about 
the place of residency, smoking status and physical 
activity level of the participants.

The study was conducted in accordance with the 
Declaration of Helsinki, and all participants gave 
informed consent. The study protocol was approved 
by the Ethic Committee of the Bogomolets National 
Medical University, Kyiv, Ukraine (Protocol No 152).

Food frequency questionnaire  
and recommended dietary intake
Dietary intake was assessed using the Ukrainian 

version of the food frequency questionnaire «the 
EPIC-Norfolk FFQ», which we previously adapt-
ed and validated for Ukrainian adults [17]. As 
a  reference for RDI, we used data from the U. S. 
Department of Agriculture and the U. S. Department 
of Health and Human Services, Dietary Guidelines 
for Americans [14]. We set recommended dietary 
intake for macro- and micronutrients for each 
participant based on their age and sex. Estimated 
Calorie Needs were chosen based on age, sex and 
physical activity levels of each participant. As the 
Acceptable Macronutrient Distribution Range 
(AMDR) for fat intake ranges from 10 to 35 %, we 
used the highest value (35 %) as the threshold and 
previously set Estimated Calorie Needs for calculat-
ing the acceptable energy obtained from fat, which 
was further converted from kcal to grams of fat using 
the approximation that 1 g  of fat equals 9 kcal of 
energy [13]. We calculated the reference for fibre 
intake according to the recommendation of eating 
14 g of fibre per 1000 kcal [14]. The upper limit for 
saturated fatty acids (SFA) was set as < 10 % of daily 
energy intake (kcal) [14].

Statistical Analysis
Categorical variables were presented as the num-

ber of cases and percentages. Continuous variables 
were checked for normality using the Shapiro-Wilk 
test and histograms. Normally distributed continuous 
variables of the demographic data were presented as 
mean and ± standard deviation (SD). As some con-
tinuous variables of nutrients did not follow a normal 
distribution, we expressed data for nutrients in the 
table as median with 25th and 75th percentile (Q1 
and Q3). The one-sample t-test and the one-sample 
signed rank sum test (depending on whether data 
were normally distributed or not) were used to 
assess the differences between the sample data and 
the test value (one reference value for all partici-
pants according to guidelines the U. S. Department 
of Agriculture and U. S. Department of Health and 
Human Services. Dietary Guidelines for Americans) 
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[14]. Mann-Whitney test (for non-normally dis-
tributed data) and t-test (for normally distributed 
data) were used to assess the differences between the 
sample data and the reference data (calculated for 
each participant). The chi-squared test was used to 
analyse categorical data. The sample size was defined 
as at least 24 participants, as it was recommended 
by J. C. Hall [9] with power set as 80 %, p < 0.05, 
and the null hypothesis that the mean difference in 
calorie intake is 500 kcal or less. Initially data were 
entered and encoded in Google and Excel sheets, then 
we used FETA software to calculate nutrient data 
from the FFQ [12]. A p-value < 0.05 was considered 
statistically significant. Data was analysed using 
MedCalc® Statistical Software 20.215.

Results
Among 40 patients, who filled inclusion criteria, 

34 agreed to participate in the study and were given 
the Ukrainian version of FFQ. Four participants 
did not return the filled form. The results of 30 
filled FFQ were further entered into Excel sheets 
and encoded. Then we used the FETA software to 
calculate nutrient and food group data from the 
FFQs. One participant, who did not fill the FFQ 
properly leading to a total energy intake lower than 
800 kcal/day, was excluded. As a result, 29 partici-
pants who fully completed FFQ were included in 
the following analysis. The mean age of participants 
was 41.4 ± 12 years, with 69 % of participants being 
female. The mean BMI was 35.4 ± 7.9 kg/m2. Table 1 
summarizes the main socio-demographic and clinical 
characteristics of participants.

Both men (112.46 g vs 56 g, p = 0.01) and women 
(127.68 g vs 46 g, p < 0.0001) consumed more protein 
than recommended by current dietary recommenda-
tions [8]. Women also consumed more saturated fat 
than the threshold of 10 % of daily energy intake. 
Daily intake of fibre was lower in both women and 
men. The median of fibre intake was 19.36 g (Q1; 
Q3 : 13.29; 26.45), which was lower than the rec-
ommended 14 g per 1000 kcal (median 31.74 g, Q1; 
Q3 : 21.63; 36.33; p = 0.0015). Dietary intake of most 
vitamins and micronutrients was met. However, 
women as well as men consumed less than 600 IU of 
vitamin D daily. Detailed data of macronutrient and 
micronutrient intake, meeting the dietary guidelines 
recommendation are summarised in Table 2. Patients 
with MASLD consumed higher sodium amounts 
than recommended. Among all patients with 
MASLD sodium intake (3829.5 ± 1559.3  mg) was 
significantly higher than recommended (2300 mg, 
p < 0.0001). This finding can be also supported by 
the fact that approximately 90 % of participants 
always add salt during cooking their food and there 
were no differences between sexes. Nearly 52 % of 

participants constantly or very often took dietary 
supplements, 10 % used them periodically, and 38 % 
did not take any. There was no difference between 
the sexes (p = 0.6337, chi-square test). The frequency 
of dietary supplement use depending on the living 
area is shown in Figure. Among patients who used 
dietary supplements, most (approximately 61 %) 
consumed at least two different supplements. Nearly 
40 % of the participants reported the use of three dif-
ferent types of dietary supplements. Vitamin D was 
the most popular choice, which was mentioned by 
83 % of participants, 39 % mentioned using marine 
fish oil and/or omega-3 fatty acids. The use of vita-
min C, magnesium, zinc, and multivitamin complexes 
has also been reported.

Discussion
Our results demonstrating higher energy intake 

by patients with MASLD are in agreement with 
those of other similar studies [1, 15, 20]. Stratified 
analysis shown higher carbohydrates, fat, saturated 
fat and sodium intake by woman than recommended. 
In contrast, the dietary recommendations for fibre 
intake were not met. Both women and men con-
sumed significantly lower amounts of fibre which 
is consistent with the results of multiple studies in 
different countries [1, 2, 13].

Table 1. The main socio-demographic and clinical 
characteristics of participants

Characteristics Value

Age, years  41.4 ± 12

Female 
Male

20 (69 %)
9 (31 %)

Smokers 9 (31 %)

Residence

City/town 24 (82.8 %)

Village 5 (17.2 %)

BMI, kg/m2 35.4 ± 7.9

BMI category, kg/m2

 < 25 0

25 to < 30 9 (31 %)

30 to < 35 6 (21 %)

35 to < 40 7 (24 %)

≥ 40 7 (24 %)

Physical activity

Sedentary 19 (65 %)

Light activity 8 (28 %)

Active 2 (7 %)

Note. Categorical variables are presented as the number of cases 
and percentage, while quantitative indicators are presented  
as Mean ± SD.
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Our data demonstrating that low vitamin D intake 
is consistent with the results of a study conducted 
in Canada, which demonstrated that patients with 
MASLD vitamin D intake had a lower RDI in 100 % 
of both men and women [1]. This is also supported by 
a meta-analysis showinаg that patients with MASLD 
have decreased serum 25(OH) D levels [4].

The role of high sodium intake and the onset of 
MASLD remains unclear. Even so, some studies have 
demonstrated a high sodium intake in patients with 
MASLD, which is in line with our findings [18]. In 
addition, a study conducted in Korea examined the 
sex-specific association between sodium intake and 
the risk of MASLD and found that the estimated 
24-h urinary sodium excretion levels were posi-
tively associated with the incidence of MASLD in 

Table 2. Daily intake of macronutrient and micronutrients in patients with MASLD 

Indicator All participants
Men Women

RDI RDI

Energy, kcal 2267 (1545 — 2595) 2400 1655 (1386 — 2605) 1800 2377 (1705 — 2596)*

Protein, g 116.5 (73.5 — 150.1) 56.0 112.5 (65.5 — 156.6)** 46.0 127.7 (74.5 — 150.5)***

Fat, g 89.49 (64.41 — 124.2) 93.33 80.43 (57.92 — 94.15)* 70.00 92.85 (72.01 — 126.2)*

MUFA, g 36.58 (26.04 — 47.07) – 32.29 (21.93 — 44.23) - 38.01 (26.55 — 49.76)

PUFA, g 15.03 (10.18 — 18.53) – 14.69 (9.85 — 17.05) - 15.76 (9.90 — 20.28)

SFA, g 29.60 (20.90 — 44.76) 18.39 21.76 (19.01 — 34.21) 26.41 34.44 (25.27 — 45.16)**

Cholesterol, mg 467.1 (331.1 — 657.2) – 467.1 (317.6 — 617.0) - 492.4 (330.9 — 658.0)

Carbohydrates, g 220.3 (151.0 — 299.9) 130.0 237.5 (109.5 — 286.1) 130.0 217.6 (159.7 — 302.5)***

Fructose, g 17.24 (13.69 — 29.72) – 14.53 (11.92 — 16.58) - 22.20 (17.01 — 37.79)

Dietary fibre, g 19.36 (13.29 — 26.45) 23.17 16.00 (11.78 — 20.26)* 33.28 22.05 (13.72 — 31.50)*

Total sugars, g 92.8 (59.8 — 127.5) – 58.4 (52.4 — 106.5) - 97.4 (69.8 — 156.4)

Thiamine, mg 1.75 (1.22 — 2.16) 1.20 1.79 (0.88 — 2.46) 1.10 1.66 (1.28 — 2.10)***

Riboflavin, mg 1.92 (1.21 — 2.39) 1.30 1.40 (1.10 — 1.77) 1.10 2.02 (1.33 — 2.53)***

Niacin, mg 30.98 (20.05 — 38.50) 16.00 30.98 (19.56 — 46.71)** 14.00 30.57 (20.32 — 37.60)***

Pyridoxine, mg 2.51 (1.56 — 3.23) 1.30 2.28 (1.58 — 3.31)** 1.30 2.59 (1.50 — 3.27)***

Vitamin B12, mcg 8.58 (5.31 — 14.50) 2.40 8.58 (3.66 — 12.71)** 2.40 9.86 (6.56 — 14.75)***

Total folate, mcg 333.2 (220.7 — 443.5) 400.0 231.7 (194.1 — 313.8)** 400.0 392.8 (231.1 — 542.4)

Vitamin C, mg 145.35 (76.42 — 221.74) 90.0 75.70 (50.71 — 125.68) 75.00 174.57 (91.22 — 277.06)***

Vitamin D, mcg 3.35 (2.04 — 5.69) 15.00 2.79 (2.09 — 6.09)*** 15.00 3.36 (2.04 — 5.24)***

Vitamin E, mg 12.30 (9.86 — 17.66) 15.00 10.24 (9.05 — 12.21)** 15.00 13.79 (10.41 — 20.32)

Iron, mg 13.98 (9.66 — 16.72) 8.00 11.94 (9.60 — 15.60)** 14.65 14.65 (9.66 — 17.50)

Calcium, mg 851.4 (516.0 — 1185) 1000 576.1 (421.1 — 855.6) 1000 1021.9 (746.0 — 1274)

Magnesium, mg 381.7 (237.5 — 438.2) 420.0 275.8 (237.5 — 438.2) 320.0 382.1 (254.2 — 449.5)

Zinc, mg 12.83 (7.95 — 14.78) 11.00 11.67 (8.38 — 15.70) 8.00 12.99 (7.88 — 14.41)**

Sodium, mg 4518 (2430 — 4949) 2300 3800 (2111 — 4765) 2300 4548 (2564 — 4967)***

Potassium, mg 3420 (2724 — 4877) 3400 3158 (2666 — 3783) 2600 3983 (2658 — 5169)**

Note. Variables are presented as Median (Q1— Q3).
RDI is based on the US Department of Agriculture and US Department of Health and Human Services. Dietary Guidelines for Americans.
MUFA: monounsaturated fatty acids; PUFA: polyunsaturated fatty acids; SFA: saturated fatty acids.
Vitamin D RDI 600 IU = 15 mcg.
The difference from RDI is statistically significant: * p < 0.05; ** p ≤ 0.01; *** p < 0.001. 

Timeline: within the past twelwe months. p = 0.0425, χ2 test.

Figure. Dietary supplement usage frequency depending 
on living area in patients with MASLD 
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all subjects. Furthermore, upon sex stratification, 
a  significant relationship was observed in females 
but not in males [11].

Considering the relatively high rate of dietary 
supplement consumption among patients with 
MASLD, attention should be paid to the amount 
and type of supplements consumed. For exam-
ple, additional vitamin  D supplementation may 
seem reasonable in some cases as defined by the 
Endocrine Society [3]. However, large amounts of 
different dietary supplements pose a risk of drug-
induced liver injury (DILI) development [8], mak-
ing relevant questions about dietary supplement 
usage and reviewing them with the help of LiverTox 
(National Institute of Diabetes and Digestive and 
Kidney Diseases) as needed.

This study has some limitations. Despite our 
efforts to involve more men in this study, owing 
to the ongoing war in Ukraine, it was difficult to 
achieve. In addition, the total energy intake of men 
was lower than we expected. This may be explained 
by underreporting, which is considered a particular 
issue with self-reported data, especially among 
obese participants [19]. Nevertheless, our study has 
several strengths. To the best of our knowledge, this 
is the first study to use a validated FFQ to assess 
dietary intake in Ukrainian adults with MASLD. 
Furthermore, we investigated whether patients 
with MASLD met the current dietary recommen-
dations for most nutrients. We detected increased 

consumption of protein and sodium. At the same 
time, patients did not meet RDIs for fibre and vita-
min D. Hence, these findings can be used in clinical 
practice to provide more precise recommendations 
for this category of patients.

Conclusions
Our study showed higher protein and sodium 

intakes in patients diagnosed with MASLD in 
Ukraine. Women also tend to have a higher energy 
intake and consume more fat, SFA, and carbohy-
drates than those recommended by the current 
guidelines. In contrast, patients did not meet 
the daily requirements for fibre and vitamin D. 
Relatively high rates of dietary supplement con-
sumption are also a concern. Finding opportunities 
to attract more males in similar research remains 
valid. These results can be used in clinical settings 
to advise patients with MASLD to pay attention to 
daily energy and macronutrient intake, reduce the 
amount of sodium consumed, and prefer foods with 
higher fibre and vitamin D contents.
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Оцінка харчування в пацієнтів з метаболічно-асоційованою стеатотичною  
хворобою печінки за допомогою української версії опитувальника  
EPIC-Norfolk Food Frequency Questionnaire: крос-секційне дослідження
Метаболічно-асоційована стеатотична хвороба печінки (MAСХП), поширена в  усьому світі. Дослідження демон-
струють можливий зв’язок між дієтою та МАСХП. Однак даних щодо пацієнтів в Україні бракує.

Мета — вивчити харчові звички та дотримання рекомендованих дієтичних норм у пацієнтів з МАСХП.

Матеріали та методи. Проаналізовано дані 29 пацієнтів із МАСХП віком понад 18 років, які отримували медичну 
допомогу в амбулаторних умовах і повністю заповнили адаптовану й валідовану українську версію опитувальника 
the EPIC-Norfolk Food Frequency Questionnaire (FFQ). Стеатоз печінки підтверджено за допомогою ультразвуково-
го дослідження, діагноз МАСХП установлено на основі критеріїв Американської асоціації з вивчення захворювань 
печінки. Для визначення рекомендованих дієтичних норм використано дані з «Дієтичних рекомендацій для амери-
канців, 2020 — 2025 рр.». Дані щодо нутрієнтів з FFQ розраховано за допомогою програмного забезпечення FETA. 
Для оцінки відмінностей між вибіркою та референтними даними використовували t-критерій Стьюдента (для однієї 
вибірки та для двох вибірок), одновибірковий критерій знакових рангів Вілкоксона та тест Манна — Уїтні. Для ана-
лізу категоріальних даних застосовували тест χ2.

Результати. Середній вік учасників становив (41,4 ± 12,0) року, 69 % учасників були жінками. Середній індекс маси 
тіла — (35,4 ± 7,9) кг/ м2. Учасники споживали більше білка, ніж рекомендовано сучасними дієтичними рекоменда-
ціями. Жінки також мали тенденцію до вищого споживання енергії, жирів, насичених жирів і вуглеводів, ніж реко-
мендовано. Медіана споживання клітковини становила 19,36 г (міжквартильний розмах — 13,29; 26,45), що нижче 
рекомендованих 14 г на 1000 ккал (p = 0,0015). Дієтичні норми споживання більшості вітамінів та мікроелементів 
були дотримані. Однак жінки та чоловіки споживали менше 600 МО вітаміну D на добу. У всіх пацієнтів із МАСХП 
споживання натрію ((3829,5 ± 1559,3) мг) було значно вищим, ніж рекомендовано (2300 мг, p < 0,0001). Близько 
62 % учасників приймали дієтичні добавки, найпопулярнішим з яких був вітамін D.

Висновки. Дослідження продемонструвало, що пацієнти з МАСХП в Україні зазвичай перевищують рекомендоване 
споживання білка та натрію, але мають низьке споживання клітковини й вітаміну D. Викликає занепокоєння висока 
калорійність раціону та споживання насичених жирів.

Ключові слова: оцінка раціону харчування, опитувальник частоти харчування, поживні речовини, МАСХП, Україна.
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Скринінг найпоширеніших 
кардіометаболічних 
захворювань на підставі 
оцінки чинників ризику  
серед військовослужбовців

Мета — оцінити поширеність основних кардіометаболічних захворювань, визна-
чити їхні чинники ризику та зіставити з метаболічними порушеннями та індика-
торами стресу у військовослужбовців.

Матеріали та методи. У  дослідження було залучено 74 чоловіків-військово
службовців. Середній вік — 43,4 [31,4; 50,6] року. Серед обстежених частка осіб 
з  артеріальною гіпертензією (АГ) становила 51,4 %, з  дисліпідемією (ДЛ)  — 
75,7 %, з метаболічно-асоційованою стеатотичною хворобою печінки (МАСХП) — 
48,6 %, з  надлишковою масою тіла або ожирінням  — 51,4 %. Розподіл на групи 
проводили залежно від кількості наявних кардіометаболічних захворювань: 
група 1 (порівняння) — 14 (18,9 %) пацієнтів без АГ, ДЛ та МАСХП, група 2 — 
32 (43,2 %) пацієнти з 1 — 2 зазначеними кардіометаболічними захворюваннями, 
група 3 — 28 (37,8 %) пацієнтів із коморбідною патологією (АГ, ДЛ та МАСХП). 
Оцінювали антропометричний профіль, традиційні клініко-біохімічні показни-
ки. Вміст у крові індикаторів стресу (дегідроепіандростерон-сульфат (ДГЕА-С) 
і кортизол), а також маркера окисного стресу 8-OH-дезоксигуанозину (8-OH-ДГ) 
визначали імуноферментним методом.

Результати. Серед обстежених військовослужбовців із АГ вдвічі частіше реє-
стрували надлишкову масу тіла/ожиріння (p = 0,003, χ2 = 9,110), у  3,3 разу час-
тіше  — МАСХП (p = 0,0001, χ2 = 19,598) та в  1,7 разу частіше ДЛ (p = 0,0001, 
χ2 = 15,418). Серед військовослужбовців із МАСХП втричі частіше мала місце 
надмірна маса тіла/ожиріння (p = 0,0001, χ2 = 19,598), в  1,6 разу частіше  — ДЛ 
(p = 0,0001, χ2 = 13,416). Військовослужбовці з більшою кількістю кардіометаболіч-
них захворювань були статистично значущо старшими (p = 0,003). У групі 3 21,4 % 
військовослужбовців мали нормальний індекс маси тіла, тоді як у групі 1 28,6 % 
осіб мали надлишкову масу тіла або ожиріння (p = 0,001). Збільшення кількості 
кардіометаболічних захворювань супроводжувалося суттєвим зменшенням част-
ки скелетної мускулатури (p = 0,039 для групи 1 порівняно з  групою 2; p = 0,001 
для групи 1 порівняно з  групою 3; p = 0,001 для групи 2 порівняно з  групою 3). 
Військовослужбовці групи 3 порівняно з  групами 1 та 2 мали статистично зна-
чущо вищі показники індексу маси тіла, обводу талії (ОТ) і стегон, більшу частку 
загального жиру та меншу частку скелетної мускулатури (p = 0,001 для всіх пар 
порівнянь). Найвищі рівні аспартатамінотрансферази (АСТ), аланінамінотранс-
ферази (АЛТ), сечової кислоти (СК) та найнижчу величину співвідношення АСТ/
АЛТ зареєстрували в групі 3 порівняно з групою 1 (відповідно p = 0,002; p = 0,0001; 
p = 0,001; p = 0,0001) та групою 2 (p = 0,0001; p = 0,0001; p = 0,0001; p = 0,0001). 
У  військовослужбовців групи 3 порівняно з  групою 1 був статистично значущо 
меншим вміст лужної фосфатази (p = 0,048). Виявлено погіршення ліпідного 
профілю зі збільшенням кількості кардіометаболічних захворювань: у групі 3 ста-
тистично значущо вищими були показники загального холестерину (ЗХС), три-
гліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїнів дуже низької густини (ХС ЛПДНГ) та 
низької густини порівняно з групою 1 (відповідно p = 0,0001; p = 0,0001; p = 0,0001; 
p = 0,007) та групою 2 (p = 0,0001; p = 0,024; p = 0,002; p = 0,005). У групі 2 порівняно 
з  групою 1 вищим був рівень ТГ (p = 0,0001) і ХС ЛПДНГ (p = 0,0001). Суттєво 
нижчим був вміст ДГЕА-С у групі 3 порівняно з групою 1 (p = 0,019), але відмін-
ностей за рівнем кортизолу не виявлено. Статистично значущо нижчим був вміст 
8-ОН-ДГ у групах 2 (p = 0,003) та 3 (p = 0,019) порівняно з групою 1. Кореляційний 
аналіз даних виявив, що рівень стресових гормонів мав обернено пропорційний 
зв’язок із показниками ОТ (p = 0,016), АСТ (p = 0,004), АЛТ (p = 0,021), загального 
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За даними щорічного звіту МОЗ України, 
у  2023  р. кардіометаболічні захворювання 

були однією з провідних причин захворюванос-
ті та смертності в  країні [2]. Серцево-судинні 
захворювання (ССЗ), серед яких артеріальна 
гіпертензія (АГ) є  однією з  найпоширеніших 
патологій,  — основна причина смерті (близько 
64 % від усіх смертей). За результатами опи-
тування «Оцінка стану діабетичної допомоги 
в Україні 2023 р.» серед осіб віком 20 — 79 років, 
на цукровий діабет хворіють 9,6 % чоловіків та 
9,0 % жінок [1]. Близько половини дорослого 
населення України має надлишкову масу тіла, 
що є  чинником ризику розвитку як ССЗ, так 
і діабету. До інших поширених кардіометаболіч-
них порушень, що також є  чинниками ризику 
виникнення ССЗ, належать дисліпідемія (ДЛ) 
та метаболічно-асоційована стеатотична хвороба 
печінки (МАСХП) [3]. Вважають, що 20 — 40 % 
осіб із кардіометаболічними захворюваннями 
мають ДЛ, яка є основним чинником ризику роз-
витку ССЗ, особливо атеросклеротичного генезу. 
Поширеність МАСХП в Україні серед дорослого 
населення становить 20 — 40 %. Це захворювання 
тісно пов’язане з ожирінням, інсулінорезистент-
ністю, ДЛ і  АГ, найчастіше трапляється в  осіб 
із надмірною масою тіла та цукровим діабетом 
2 типу. Тому в Україні як первинна, так і вторинна 
профілактика кардіометаболічних захворювань 
має важливе значення.

В умовах війни збільшуються поширеність 
і  виразність чинників ризику розвитку ССЗ, 
а  також асоційованих метаболічних ускладнень 
[18]. Під час війни доступ до медичної допомоги, 
якісної їжі, фізичної активності та нормальних 
умов життя обмежений. Нерегулярне харчування, 
вживання висококалорійних продуктів, недостатня 
тривалість сну та фізична перевтома можуть при-
зводити до порушень метаболічного статусу. За 

даними різних досліджень, найнесприятливіші 
зміни способу життя  — у  військовослужбовців, 
тому серед цієї категорії населення суттєво збіль-
шуються кардіометаболічні ризики, що потребує 
додаткового моніторингу та оптимізації лікуваль-
но-профілактичних заходів [6, 12, 15]. Якщо корек-
цію високого ризику розвитку ССЗ (наприклад, 
цукрового діабету), які асоціюються зі значним 
підвищенням смертності, зазвичай проводять одра-
зу після виявлення, то особи з кардіоваскулярним 
ризиком низької градації часто не є прихильними 
до лікування. Оцінка поширеності та виразності 
кардіометаболічних порушень серед військово
службовців може підвищити ефективність ліку-
вально-профілактичних заходів, спрямованих на 
зниження ризику розвитку ССЗ.

Водночас тривалі психологічні та фізичні 
навантаження, з  якими стикаються військово
службовці, також призводять до розвитку стрес-
індукованих змін в  організмі [9, 14, 22]: зміни 
регуляції серцево-судинної системи, наприклад, 
підвищення артеріального тиску, порушення 
метаболізму і підвищення ризику прогресуван-
ня наявних кардіометаболічних захворювань. 
Тривалий стрес може також спричинити зрос-
тання рівня кортизолу, що призводить до від-
кладання жирової тканини, порушення ліпідного 
профілю та інших метаболічних порушень. Тому 
дослідження стресових чинників та їх зв’язку 
з  кардіометаболічним статусом військовослуж-
бовців може стати корисним інструментом для 
вчасної діагностики й  ефективного лікування 
наявних кардіометаболічних станів.

Основними індикаторами стресу є рівні корти-
золу й адренокортикотропного гормону (АКТГ) 
у  крові [7, 8, 17]. Кортизол, гормон, що вироб
ляється наднирковими залозами у  відповідь на 
стрес, відіграє ключову роль у регуляції обміну 
речовин, імунної системи та підтримці рівня 

білірубіну (p = 0,033), СК (p = 0,002), глікованого гемоглобіну (HbA1с) (p = 0,024), 
ЗХС (p = 0,002), ТГ (p = 0,001), ХС ЛПДНГ (p = 0,001).

Висновки. Серед військовослужбовців значно поширені кардіометаболічні захво-
рювання, частим явищем є  наявність коморбідності, що значно підвищує кардіо-
васкулярний ризик і зумовлює потребу в оптимізації лікувально-профілактичних 
методів для виявлення та корекції кардіометаболічних захворювань. Збільшення 
кількості кардіометаболічних захворювань асоціюється з більшим віком, погіршен-
ням антропометричного статусу, печінкових проб, збільшенням рівня СК, погір-
шенням ліпідного профілю. У військовослужбовців із кардіометаболічною комор-
бідністю ДГЕА-С можна розглядати як індикатор хронічного стресу. Необхідно 
проводити моніторинг і вчасну корекцію ОТ, вмісту АСТ, АЛТ, загального біліру-
біну, СК, HbA1с, ЗХС, ТГ і ХС ЛПДНГ у військовослужбовців через зв’язок цих 
показників зі стресом для профілактики кардіометаболічних захворювань.

Ключові слова: 
військовослужбовці, кардіометаболічні захворювання, стрес, кортизол, 
дегідроепіандростерон, 8-OH-дезоксигуанозин
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глюкози. Гормон АКТГ, який продукує гіпофіз, 
стимулює секрецію кортизолу та є  важливим 
показником активації осі гіпоталамус-гіпофіз-
надниркові залози. Військовослужбовці, особливо 
ті, що страждають на посттравматичний стресовий 
розлад, мають тенденцію до порушень у системі 
гіпоталамус-гіпофіз-надниркові залози, що може 
виявлятися як підвищенням, так і  зниженням 
рівня кортизолу через хронічний стрес. Це вказує 
на те, що кортизол і АКТГ є важливими маркера-
ми для дослідження як гострого, так і хронічного 
стресу у військовослужбовців. Іншим стресовим 
гормоном є  дегідроепіандростерон (ДГЕА) [4], 
який зазвичай розглядають як біомаркер гострого 
стресу. Вміст ДГЕА підвищується після гострого 
психічного стресу незалежно від його типу та три-
валості та є порівнянним у крові та слині, що може 
бути корисним для виявлення таких порушень 
у  військовослужбовців, але підвищення рівня 
ДГЕА є  короткочасним (1 рік), що ускладнює 
його оцінку та, відповідно, практичну значущість 
[10]. За даними дослідження А.- К. Lennartsson та 
співавт. (2022), ефективним індикатором із відо-
мих стрес-гормонів є  анаболічний гормон дегі-
дроепіандростерону сульфат (ДГЕА-С). ДГЕА-С, 
як і  ДГЕА, виробляється у  відповідь на АКТГ 
і  вивільняється в  кров паралельно з  гормоном 
стресу кортизолом. Автори продемонстрували, що 
група пацієнтів з високим рівнем стресу мала зна-
чно нижчу реакцію ДГЕА-С (на 40 % нижче), ніж 
група з низьким стресом, тоді як за вмістом ДГЕА, 
кортизолу й АКТГ групи не відрізнялися. Також 
показано, що зменшення виробництва ДГЕА-С 
може бути проміжною патогенетичною ланкою 
між тривалим стресом і поганим здоров’ям [20]. 
Відомо, що зміни рівня стресових гормонів 
можуть відбуватися під впливом метаболічних 
порушень (ожиріння, ДЛ тощо). Однак, даних 
щодо цього мало, особливо у військовослужбовців 
або ветеранів.

Відомо, що розвиток стресу, як гострого, так 
і хронічного, на клітинному рівні супроводжуєть-
ся окисно-відновними порушеннями. Розвиток 
окисного стресу разом із формуванням запалення 
низьких градацій є  ключовим патогенетичним 
механізмом розвитку кардіометаболічних захво-
рювань [16, 23]. Тому не можна виключати, що 
наслідки впливу стресових чинників на метабо-
лічний статус осіб із наявними кардіометаболіч-
ними захворюваннями можуть бути виразніши-
ми, ніж в осіб без цих захворювань.

Мета роботи — оцінити поширеність основних 
кардіометаболічних захворювань, визначити їхні 
чинники ризику та зіставити з  метаболічними 
порушеннями та індикаторами стресу у військо-
вослужбовців.

Матеріали та методи
У дослідження було залучено 74 чоловіків-

військовослужбовців, які проходили амбулаторне 
або стаціонарне лікування в ДУ «Національний 
інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН України» 
протягом 2023 р. Середній вік пацієнтів — 43,4 
[31,4; 50,6] року, мінімальний — 22,8 року, мак-
симальний — 58,2 року.

Розподіл на групи проводили залежно від резуль-
татів скринінгу кардіометаболічних захворювань 
(АГ, МАСХП і ДЛ) (рис. 1). Антропометричний 
профіль військовослужбовців, зокрема наявність 
надлишкової маси тіла та ожиріння, вважали 
чинником кардіометаболічного ризику, але не 
враховували при розподілі в  групи. За даними 
попереднього анкетування, маса тіла військово
службовців протягом останнього року неоднора-
зово змінювалася від зменшення до збільшення 
і  навпаки залежно від тривалості та інтенсив-
ності фізичних навантажень та харчування. Це 
дало підстави розглядати в нашому дослідженні 
відхилення від норми в  антропометричному 
статусі як динамічний чинник кардіометаболіч-
ного ризику, а не як тривалий патологічний стан. 
Пацієнтів з ішемічною хворобою серця та цукро-
вим діабетом не залучали в дослідження, оскіль-
ки обидві патології належать до захворювань 
із дуже високим кардіометаболічним ризиком,  
що могло вплинути на статистичну значущість 
відмінностей між групами.

Група 1 (порівняння) — 14 (18,9 %) пацієнтів 
без АГ, ДЛ та МАСХП, група 2 — 32 (43,2 %) паці-
єнти з  1 — 2 зазначеними кардіометаболічними 
захворюваннями, група 3 — 28 (37,8 %) пацієнтів 
із коморбідною патологією (АГ, ДЛ та МАСХП).

Рис. 1. Частка військовослужбовців із виявленими  
за результатами скринінгу кардіометаболічними 
патологіями
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Серед військовослужбовців з  АГ лише 
в 14 (18,9 %) діагноз установлено до початку війни 
в Україні, серед пацієнтів з МАСХП — в 4 (5,4 %). 
Оскільки пацієнти переважно не проходили 
щорічного загального профілактичного обстежен-
ня, можна припустити, що в більшості обстежених 
АГ та МАСХП вперше виникли під час війни.

Оцінювали такі антропометричні показники: 
індекс маси тіла (ІМТ), обвід талії (ОТ), обвід 
стегон (ОС), відношення ОТ/ОС, відсотковий 
вміст загального жиру (ЗЖ), відсотковий вміст 
скелетних м’язів (СМ) і  рівень вісцерального 
жиру (ВЖ). Для визначення зазначених показ-
ників використовували монітор складу тіла 
«Omron BF511». 

Біохімічні показники крові оцінювали за стан-
дартними методиками:

·· печінкові проби (аспартатамінотрансфераза 
(АСТ), аланінамінотрансфераза (АЛТ), співвідно-
шення АСТ/АЛТ, лужна фосфатаза (ЛФ), тимо
лова проба (ТП), загальний і прямий білірубін);

·· індикатори вуглеводного профілю (глюкоза 
та глікозильований гемоглобін (HbA1c));

·· індикатори ліпідного профілю (загаль-
ний холестерин (ЗХС), тригліцериди (ТГ), 
холестерин ліпопротеїнів дуже низької густини 
(ХС ЛПДНГ), високої густини (ХС ЛПВГ) та 
низької густини (ХС ЛПНГ));

·· ниркові проби (сечова кислота (СК), сечо-
вина, креатинін, альбумін);

·· маркер запалення (С-реактивний білок 
(С-РБ)).

Як індикатори стресу обрано гормони стресу 
(ДГЕА-С і  кортизол), а  також маркер окисного 
стресу 8-OH-дезоксигуанозин (8-OH-ДГ), рівень 
яких визначали в крові імуноферментним методом.

Для статистичного аналізу отриманих даних 
використовували пакет програм обробки даних 
IBM SPSS Statistics 19. Дані наведено у вигля-
ді медіани та міжквартильного інтервалу між 
25-м та 75-м процентилями (Me [Q1; Q3]). Для 
оцінки міжгрупових кількісних відмінностей 
застосовували U-критерій Манна — Уїтні. Для 
множинного порівняння якісної ознаки (частоти 
виявлення) у  кількох групах використовува-
ли критерій χ2. Для виявлення кореляції між 
параметрами проведено кореляційний аналіз за 
Спірменом. Для всіх видів аналізу відмінності 
вважали статистично значущими при р < 0,05.

Результати та обговорення
Оцінка поширеності поєднаної патології серед 

усіх обстежених військовослужбовців показала, 
що серед пацієнтів з  АГ вдвічі частіше мала 
місце надлишкова маса тіла/ожиріння (68,4 
і 33,3 %, p = 0,003, χ2 = 9,110), у 3,3 разу частіше 

траплялася МАСХП (73,7 та 22,2 %, p = 0,0001, 
χ2 = 19,598) та в  1,7 разу частіше  — ДЛ (94,7 
і 55,6 %, p = 0,0001, χ2 = 15,418). Оскільки майже 
в усіх пацієнтів з АГ була діагностована ДЛ, а в 
кожного другого  — МАСХП, це свідчить про 
необхідність профілактики цих захворювань 
у військовослужбовців із відомим анамнезом АГ. 
Окрім того, корекція антропометричного статусу 
в  цієї категорії військовослужбовців, з  огляду 
на високу поширеність надмірної маси тіла, 
потребує особливої уваги як задля зниження 
ризику розвитку серцево-судинних ускладнень, 
так і задля збільшення витривалості військово
службовців.

Серед військовослужбовців з  МАСХП утри-
чі частіше реєстрували надмірну масу тіла/
ожиріння (77,8 і  26,3 %, p = 0,0001, χ2 = 19,598), 
а  ДЛ  — у  1,6 разу (94,4 та 57,9 %, p = 0,0001, 
χ2 = 13,416). Низька поширеність нормальної маси 
тіла й  ліпідного профілю в  межах норми серед 
пацієнтів із МАСХП дає підстави припустити 
вторинну форму захворювання. На нашу думку, 
найімовірнішою причиною такої поширеності ДЛ 
та ожиріння серед обстежених військовослуж-
бовців, особливо з АГ і МАСХП, є неправильне 
харчування, а саме нерегулярний прийом їжі (що 
в умовах війни з очевидних причин неможливо 
виправити) та незбалансованість харчування. 
Тому в сучасних умовах вкрай важливою є роз-
робка харчового раціону військовослужбовців 
з  урахуванням зміни кратності прийому їжі на 
добу та добової/тижневої потреби в  поживних 
речовинах, мікроелементах і вітамінах.

Подальшу оцінку антропометричного статусу, 
метаболічних індикаторів і  стресових чинників 
проводили в групах військовослужбовців.

Середній вік у  групі 1 становив 38,0 року, 
у групі 2 — 40,4, у групі 3 — 47,9 року (рис. 2). 
Отже, військовослужбовці з більшою кількістю 
кардіометаболічних захворювань були статистич-
но значущо старшими (p = 0,003). Отримані дані 
додатково свідчать на користь того, що вік — сут-
тєвий модифікатор кардіометаболічного ризику 
серед військовослужбовців.

Оцінка антропометричного статусу вияви-
ла статистично значущі відмінності за поши-
реністю надлишкової маси тіла/ожирінням 
(p = 0,001). Менше третини військовослужбовців 
у групі 3 мали нормальний ІМТ (21,4 %), тоді як 
у групі 1 — надлишкову масу тіла або ожиріння 
(28,6 %), що свідчить про суттєвий внесок цього 
чинника в  розвиток коморбідної кардіометабо-
лічної патології (рис. 3).

Порівняльний аналіз антропометричних інди-
каторів виявив найнесприятливіший антропоме-
тричний статус з огляду на кардіометаболічний 
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ризик у  групі з  найбільшою коморбідністю  — 
пацієнти з поєднаним перебігом АГ, ДЛ і МАСХП 
мали статистично значущо вищі показники ІМТ, 
ОТ, ОС, ЗЖ, ВЖ (p = 0,001 для всіх пар порів-
нянь, табл. 1). Вартий уваги факт, що збільшен-
ня кількості кардіометаболічних захворювань 
супроводжувалося суттєвим зменшенням частки 
скелетної мускулатури (pа = 0,001 при порівнянні 
групи 3 із групами 1 та 2; p = 0,039 при порівнянні 
груп 1 та 2), що є вкрай важливим показником 
для військовослужбовців. Отже, збільшення кіль-
кості кардіометаболічних патологій у військово
службовців не лише підвищує кардіометаболічні 
ризики, а й, імовірно, асоціюється зі зниженими 
показниками фізичної підготовленості.

Оцінку метаболічного статусу в  обстежених 
групах наведено в  табл. 2. Установлено тен-
денцію до погіршення печінкової функції та 
підвищення рівня СК зі збільшенням кількос-
ті кардіометаболічних захворювань (АГ, ДЛ, 
МАСХП)  — найвищі рівні АСТ, АЛТ і СК та 
найменшу величину співвідношення АСТ/АЛТ 
зареєстровано в групі 3 порівняно з групою 1 (від-
повідно p = 0,002; p = 0,0001; p = 0,001; p = 0,0001) 
і  групою  2 (p = 0,0001; p = 0,0001; p = 0,0001; 
p = 0,0001). Отримані дані свідчать про суттєве 

збільшення виразності порушення метаболізму 
в  печінці у  військовослужбовців із потрійною 
коморбідною патологією порівняно з  особами 
без цих кардіометаболічних патологій або з 1 — 2 
патологіями. Вартий уваги статистично зна-
чущо нижчий вміст ЛФ у військовослужбовців 
у групі 3 порівняно з групою 1 (p = 0,048). Хоча 
зазвичай підвищення рівня ЛФ є ознакою пору-
шень у гепатобіліарній системі, на нашу думку, 
у  військовослужбовців це може бути індикато-
ром не поліпшення печінкової функції в  групі 
3, а  виявом мальнутриції. Окрім відмінності за 
вмістом СК, показники ниркових проб у групах 
військовослужбовців не відрізнялися. Можна 
припустити, що хоча функціональні порушення 
нирок належать до традиційних чинників кар-
діометаболічного ризику, серед військовослуж-
бовців цей чинник не є  ключовим, а  тому його 
профілактику можна проводити згідно з чинними 
рекомендаціями без особливих змін.

Не виявлено статистично значущих відміннос-
тей за вуглеводним профілем між групами, однак 
на підставі показника HbA1c у військовослужбов-
ців групи 3 виявлено переддіабет (див. табл. 2). 
Установлено погіршення ліпідного профілю 
зі збільшенням кількості кардіометаболічних 

Таблиця 1. Порівняльна характеристика антропометричного статусу військовослужбовців різних груп

Показник Група 1 (n = 14) Група 2 (n = 32) Група 3 (n = 28)

ІМТ, кг/ м2 23,1 [21,8; 25,9] 23,5 [22,5; 25,3] 30,1 [26,6; 33,5]*#

ОТ, см 85,5 [80,5; 91,0] 85,3 [80; 91] 98,5 [90; 107,3]*#

ОС, см 96,0 [88,5; 101,0] 96 [92,5; 97,5] 104,5 [98,4; 110,4]**#

ЗЖ, % 14,3 [12,4; 25,3] 20,2 [17,1; 25,1]*** 32,2 [22,7; 33,9]*#

СМ % 41,6 [36,8; 42,9] 38,1 [34,6; 41,4]*** 30,3 [29,9; 36,7]*#

ВЖ 6 [4; 8] 8 [5; 9]* 14 [10; 16]*#

Примітка. Статистично значуща різниця щодо групи 1: * p  =  0,0001; ** p < 0,01; *** p < 0,05.
Статистично значуща різниця щодо групи 2: # p  =  0,0001.

Рис. 2. Розподіл військовослужбовців у групах за 
віком

Рис. 3. Поширеність серед військовослужбовців 
надлишкової маси тіла/ожиріння
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захворювань  — статистично значущо вищими 
рівні ЗХС, ТГ, ХС ЛПДНГ, ХС ЛПНГ були в групі 
3 порівняно з  групою 1 (відповідно p = 0,0001; 
p = 0,0001; p = 0,0001; p = 0,007) та групою 2 
(p = 0,0001; p = 0,024; p = 0,002; p = 0,005). Однак 
на відміну від змін печінкових проб відмінності за 
ліпідним профілем зареєстрували між групами 1 
та 2, тобто за наявності кардіометаболічних захво-
рювань і  без АГ, ДЛ, МАСХП. Першими озна-
ками змін ліпідограми в групі 2 були лише вищі 
порівняно з групою 1 рівні ТГ (p = 0,0001) та ХС 
ЛПДНГ (p = 0,0001), а поширеність ДЛ у цій групі 
становила 87,5 %. У групі 3 усі військовослужбовці 
мали ДЛ, що на 12,5 % більше, ніж у групі 2, а ста-
тистично значущі відмінності порівняно з групою 
1 зафіксовано за вмістом ЗХС та, що важливіше, 
ХС ЛПНГ, що може свідчити про значний внесок 
поєднаної коморбідної патології у виразність змін 
ліпідного профілю.

За рівнем С-РБ відмінності між групами не 
були статистично значущими. Збільшення вираз-
ності запалення є одним з основних механізмів 
розвитку та прогресування багатьох кардіомета-
болічних захворювань, зокрема АГ, МАСХП, ДЛ. 
Однак рівень С-РБ також може підвищуватися 

внаслідок психологічного стресу. Існує багато 
даних наукової літератури, що підтверджують, що 
запалення відіграє роль у патофізіології гострого, 
хронічного та посттравматичного стресу. Як один 
із гострофазових показників, С-РБ демонструє 
зв’язок із розвитком реакцій, пов’язаних зі стре-
сом, відбувається підвищення вмісту периферич-
ного С-РБ, мутації генів С-РБ та зміни експресії 
гена С-РБ в імунних сигнальних шляхах [11]. На 
нашу думку, вплив стресу на підвищення загаль-
ної запальної активності був значно більшим за 
наявності АГ, МАСХП і  ДЛ, тому не виявлено 
відмінностей навіть між групами військово
службовців з потрійною поєднаною патологією 
(АГ, МАСХП, ДЛ) і групою без цих захворювань. 
Для перевірки такого припущення слід провести 
порівняльний аналіз групи військовослужбовців 
та цивільних осіб аналогічного віку, статі та наяв-
ними кардіометаболічними патологіями, а також 
додаткове анкетування щодо основних стресових 
чинників у військовий час серед обраних груп, що 
не передбачено дизайном нашого дослідження.

Оцінка стресових гормонів у  крові виявила 
лише суттєве зменшення вмісту ДГЕА-С у групі 
3 порівняно з  групою 1 (p = 0,019) (табл. 3). 

Таблиця 2. Порівняльна характеристика метаболічного статусу військовослужбовців різних груп

Показник Група 1 (n = 14) Група 2 (n = 32) Група 3 (n = 28)

Показники печінкових і ниркових проб

АСТ, Од/л 25 [18; 26] 24 [18; 28] 36 [25; 42]**#

АЛТ, Од/л 27 [19; 40] 25 [18; 39] 53 [40; 80]*#

АСТ/АЛТ 0,9 [0,7; 1,5] 1,0 [0,7; 1,1] 0,7 [0,5; 0,7]**#

ЛФ, нмоль/(с · л) 242 [137; 330] 185 [141; 293] 156 [131; 225]###

ТП, одSH 1,3 [1,2; 1,7] 2,0 [1,7; 2,3]** 1,8 [1,2; 2,0]

Загальний білірубін, мколь/л 9,8 [7,9; 9,9] 9,2 [8,7; 9,8] 9,8 [8,4; 10,7]

Прямий білірубін, мколь/л 2,1 [2; 2,7] 2,6 [2,2; 2,7] 2,1 [2,0; 2,6]

СК, мколь/л 251 [214; 305] 283 [244; 325] 341 [309; 407]*#

Сечовина, ммоль/ л 5,5 [3,7; 6,5] 6,1 [5,2; 7,1] 5,6 [4,5; 6,8]

Креатинін, мкмоль/ л 76 [67; 81] 81 [73; 90] 79 [74; 85]

Альбумін, г/ л 44,50 [42,46; 47,14] 47,05 [42,86; 47,75] 44,76 [39,10; 45,90]

Маркери вуглеводного та ліпідного профілю

Глюкоза, ммоль/ л 4,80 [4,65; 4,92] 4,9 [4,66; 5,19] 5,23 [4,56; 5,66]

HbA1c, % 4,66 [4,51; 4,91] 4,71 [4,6; 4,83] 4,85 [4,49; 5,93]

ЗХС, ммоль/ л 4,28 [3,15; 4,85] 4,21 [3,93; 5,41] 6,09 [5,23; 6,95]*#

ТГ, ммоль/ л 0,94 [0,75; 1,07] 1,74 [1,07; 2,13]* 2,08 [1,72; 2,79]*###

ХС ЛПДНГ, ммоль/ л 0,42 [0,34; 0,48] 0,85 [0,61; 0,95] 1,01 [0,81; 1,69]*##

ХС ЛПВГ, ммоль/ л 1,35 [1,11; 1,66] 1,15 [0,97; 1,55] 1,18 [1,12; 1,68]

ХС ЛПНГ, ммоль/ л 2,74 [1,15; 3,13] 2,43 [1,79; 3,37] 3,42 [2,49; 3,83]**##

Примітка. Статистично значуща різниця щодо групи 1: * p  =  0,0001; ** p < 0,01; *** p < 0,05.
Статистично значуща різниця щодо групи 2: # p  =  0,0001; ## p < 0,01; ### p < 0,05.
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З огляду на відсутність відмінностей за рівнем 
кортизолу в цих групах, можна припустити, що 
у військовослужбовців групи 3 стресові процеси 
набули хронічного характеру, що виявилося зни-
женням вмісту ДГЕА-С за принципом зворотно-
го зв’язку. Схожі зміни виявили Р. Leff-Gelman 
та співавт. Хоча об’єктом дослідження були не 
чоловіки, а  вагітні жінки, автори встановили, 
що в  осіб із підвищеним рівнем тривожності 
зростав вміст кортизолу та знижувався рівень 
ДГЕА-С [19].

У нашому дослідженні також виявлено ста-
тистично значущо нижчі показники 8-ОН-ДГ 
у групах 2 (p = 0,003) та 3 (p = 0,019) порівняно 
з групою 1. За даними сучасної літератури, 8-ОН-
ДГ є  ключовим біомаркером для оцінки різних 
станів, пов’язаних із генералізованим клітинним 
окисним стресом і окисним пошкодженням ДНК 
[5]. Однак дані щодо напряму змін 8-ОН-ДГ та 
прогностичного значення виявлених змін обме-
жені та значною мірою залежать від наявних 
у  пацієнтів супутніх станів, а  також від методу 
визначення цього показника (його оцінюють 
у крові, слині та сечі). Так, за даними метааналізу 
М. Graille та співавт., рівень 8-ОН-ДГ у сечі був 
підвищеним в осіб, шкідливою звичкою яких було 
куріння, що, як відомо, є  поширеною звичкою 
серед військовослужбовців [13]. За даними іншого 
метааналізу, концентрацію 8-OH-ДГ ≥ 8,01 нг/ мг 
креатиніну розглядали як індикатор окисного 
стресу та високого ризику розвитку гестаційного 
цукрового діабету [24], A. Nandakumar і співавт. 
виявили, що вміст 8-OH-ДГ у слині в контрольній 
групі становив (6,59 ± 1,47) нг/ дл, тоді як у гру-
пах хворих зі злоякісними новоутвореннями 
був підвищений удвічі, що автори пояснювали 
виразним окисним стресом у  цих хворих [21]. 
Wang Xue-bin та співавт. (2020) охарактеризували 
вміст матричної ДНК 8-ОН-ДГ у лейкоцитах як 
незалежний чинник ризику розвитку ішемічної 
хвороби серця у пацієнтів із цукровим діабетом 
2  типу [25]. Даних наукової літератури щодо 
відмінностей за рівнем 8-ОН-ДГ залежно від 
виразності метаболічних порушень або кількості 
кардіометаболічних захворювань у  доступній 
літературі нами не виявлено.

Таблиця 3. Порівняльна характеристика стресових індикаторів у військовослужбовців різних груп

Показник Група 1 (n = 14) Група 2 (n = 32) Група 3 (n = 28)

ДГЕА-С, мкг/ мл 2,90 [2,72; 4,74] 2,88 [2,27; 3,22] 2,45 [2,05; 3,95]**

Кортизол, нг/ мл 3,38 [2,66; 4,19] 3,42 [2,53; 4,15] 2,28 [1,30; 3,54]

8-OH-ДГ, нг/ мл 69,10 [51,62; 88,08] 47,75 [34,38; 66,53]* 49,28 [36,94; 80,98]**

Примітка. Статистично значуща різниця щодо групи 1: * p < 0,01; ** p < 0,05.

Таблиця 4. Взаємозв’язок між наявністю 
кардіометаболічних захворювань, метаболічних 
порушень та змінами показників стресу 
у військовослужбовців

Пов’язані показники r p

Кількість кардіометаболічних захворювань 

ІМТ +0,566 0,0001

ОТ +0,573 0,0001

ОС +0,455 0,0001

АСТ +0,427 0,0001

АЛТ +0,574 0,0001

АСТ/АЛТ –0,453 0,0001

СК +0,554 0,0001

ЗХС +0,538 0,0001

ТГ +0,526 0,0001

ХС ЛПДНГ +0,657 0,0001

ХС ЛПНГ +0,357 0,002

ДГЕА-С –0,304 0,023

Стресові індикатори та метаболічні показники

Кортизол і ОТ –0,453 0,016

ДГЕА-С і АСТ –0,382 0,004

ДГЕА-С і АЛТ –0,314 0,021

Кортизол і АСТ/АЛТ +0,532 0,002

8-OH-ДГ і ЛФ +0,489 0,0001

8-OH-ДГ і ТП –0,382 0,004

Кортизол і загальний білірубін –0,378 0,033

8-OH-ДГ і прямий білірубін –0,460 0,010

Кортизол і СК –0,527 0,002

8-OH-ДГ і СК –0,340 0,012

ДГЕА-С і альбумін 0,456 0,007

ДГЕА-С і HbA1c –0,399 0,024

ДГЕА-С і ЗХС –0,404 0,002

Кортизол і ТГ –0,579 0,001

Кортизол і ХС ЛПДНГ –0,560 0,001

ДГЕА-С і ХС ЛПВГ –0,412 0,002

Кортизол і ХС ЛПВГ +0,552 0,001
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Кореляційний аналіз виявив взаємозв’язки 
між кількістю кардіометаболічних захворювань 
(0; 1 — 2; 3) та метаболічними змінами у військо-
вослужбовців (табл. 4). Погіршення антропоме-
тричного статусу, печінкової функції, ліпідного 
профілю та підвищення рівня СК асоціювалися 
з більшою кількістю метаболічних захворювань 
у  військовослужбовців (p < 0,05 для всіх пар 
порівнянь). Окрім того, виявлено слабкий обер-
нено пропорційний зв’язок між рівнем ДГЕА-С 
і  кількістю кардіометаболічних захворювань 
(p = 0,023), хоча відмінностей за рівнем кортизо-
лу не встановлено. З одного боку, такі результати 
можуть бути ознакою вищого стресового рівня 
у  військовослужбовців без кардіометаболіч-
них захворювань, з  іншого  — можуть свідчити 
про більшу ймовірність виявлення хронічного 
стресу у військовослужбовців із наявними кар-
діометаболічними порушеннями. Не слід також 
виключати вплив віку на відмінності за рівнем 
цього стресового гормону. Тому для глибшо-
го розуміння отриманих даних слід провести 
додаткові дослідження у  військовослужбовців 
та цивільного населення аналогічного віку. 
Варто уваги, що рівні стресових гормонів були 
обернено пропорційно пов’язані з показниками 
ОТ (p = 0,016), АСТ (p = 0,004), АЛТ (p = 0,021), 
загального білірубіну  (p = 0,033), СК (p = 0,002), 
HbA1с (p = 0,024), ЗХС (p = 0,002), ТГ (p = 0,001), 
ХС ЛПДНГ (p = 0,001). З  огляду на те, що 
ДГЕА-С і кортизол належать до гормонів стресу 
(як гострого, так і хронічного), а також на те, що 
досліджуваними були саме військовослужбовці, 
втрата маси серед яких не є рідким явищем з оче-
видних причин, імовірною причиною можуть 
бути саме навантаження — фізичні навантаження 
та пов’язане з цим нервово-психічне напружен-
ня, що, можливо, призводить до підвищення 

катаболізму. Рівень 8-OH-ДГ був пов’язаний зі 
змінами лише показників печінкових та нирко-
вих проб.

Висновки
Серед військовослужбовців значно поширені 

кардіометаболічні захворювання: частка осіб 
з АГ — 51,4 %, з ДЛ — 75,7 %, з МАСХП — 48,6 %, 
з  надлишковою масою тіла або ожирінням  — 
51,4 %. Частим явищем є  поєднана патологія: 
серед осіб з АГ вдвічі частіше спостерігалася над-
лишкова маса тіла/ожиріння (p = 0,003), у 3,3 разу 
частіше МАСХП (p = 0,0001) та в 1,7 разу частіше 
ДЛ (p = 0,0001), що значно збільшує кардіовас-
кулярний ризик та зумовлює необхідність опти-
мізації лікувально-профілактичних методів для 
їхнього виявлення та корекції.

Чинниками ризику розвитку кардіомета-
болічних захворювань, які асоціюються з  їх 
поширенням, є  погіршення антропометричного 
статусу, печінкових проб, підвищення рівня СК, 
погіршення ліпідного профілю (ДЛ).

У військовослужбовців із трьома кардіометабо-
лічними захворюваннями (АГ, МАСХП, ДЛ) суттє-
во нижчим є рівень ДГЕА-С порівняно з військо-
вослужбовцями без цих захворювань (p = 0,019) на 
тлі відсутності відмінності за рівнем кортизолу, що 
можна розглядати як індикатор хронічного стресу 
у військовослужбовців із коморбідністю.

Рівень стресових гормонів у  військовослуж-
бовців оберенено пропорційно пов’язаний з ОТ 
(p = 0,016), АСТ (p = 0,004), АЛТ (p = 0,021), 
загальним білірубіном (p = 0,033), СК (p = 0,002), 
HbA1с (p = 0,024), ЗХС (p = 0,002), ТГ (p = 0,001), 
ХС ЛПДНГ (p = 0,001), тому моніторинг і своє
часна корекція цих показників може поліпшити 
профілактику кардіометаболічних захворювань 
у військовослужбовців.

Конфлікту інтересів немає.
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Screening of the most common cardiometabolic diseases  
based on risk factor assessment among military personnel
Objective — to assess the prevalence of major cardiometabolic diseases by identifying their risk factors and comparing them 
with metabolic disorders and stress indicators in military personnel.

Materials and methods. The study included 74 male military personnel with an average age of 43.4 [31.4; 50.6] years. 
Among all the participants, the proportion of individuals with hypertension (HTN) was 51.4 %, with dyslipidemia (DLP) — 
75.7 %, with metabolic-associated steatotic liver disease (MASLD) — 48.6 %, and with overweight or obesity — 51.4 %. The 
participants were divided into groups based on the number of cardiometabolic diseases: group 1 (comparison) consisted of 
military personnel without HTN, DLP, or MASLD (n = 14, 18.9 %), group 2 — personnel with 1 — 2 of the above-mentioned 
cardiometabolic diseases (n = 32, 43.2 %), and group 3 — military personnel with comorbid pathology, including HTN, DLP, 
and MASLD (n = 28, 37.8 %). All participants were assessed for anthropometric profile, traditional clinical and biochemical 
indicators. Stress indicators included dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), cortisol, and oxidative stress marker 
8OH-deoxyguanosine (8OH-DG), which were measured in the blood using immunoassay methods.
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Results. Among military personnel with HTN, overweight/obesity was twice as common (p = 0.003, χ2 = 9.110), MASLD 
was 3.3 times more frequent (p = 0.0001, χ2 = 19.598), and DLP was 1.7 times more frequent (p = 0.0001, χ2 = 15.418). 
Among military personnel with MASLD, overweight/obesity was observed three times more frequently (p = 0.0001, 
χ2 = 19.598), and dyslipidemia was 1.6 times more common (p = 0.0001, χ2 = 13.416). Personnel with more cardiometabolic 
diseases were significantly older (p = 0.003). In group 3, 21.4 % had a normal BMI, while in group 1, 28.6 % were overweight 
or had obesity (p = 0.001). The increase in the number of cardiometabolic diseases between groups was accompanied by 
a significant reduction in skeletal muscle percentage (p = 0.039 for group 1 vs group 2; p = 0.001 for group 1 vs group 3; 
p = 0.001 for group 2 vs group 3). Military personnel in group 3 had significantly higher BMI, waist circumference (WC), 
total fat percentage, and lower skeletal muscle percentage compared to groups 1 and 2 (p = 0.001 for all comparisons). 
The highest levels of aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), uric acid (UA), and the lowest 
AST/ALT ratio were observed in group 3 compared to group 1 (p = 0.002; p = 0.0001; p = 0.001; p = 0.0001) and group 2 
(p = 0.0001; p = 0.0001; p = 0.0001; p = 0.0001), respectively. Alkaline phosphatase levels were significantly lower in group 3 
compared to group 1 (p = 0.048). Lipid profile deterioration was observed with an increase in the number of cardiometabolic 
diseases: total cholesterol (TC), triglycerides (TG), very low-density lipoprotein cholesterol (VLDL-C), and low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels were significantly higher in group 3 compared to group 1 (p = 0.0001; p = 0.0001; 
p = 0.0001; p = 0.007) and group 2 (p = 0.0001; p = 0.024; p = 0.002; p = 0.005), respectively. In group 2, only TG (p = 0.0001) 
and VLDL-C (p = 0.0001) levels were higher compared to group 1. DHEA-S levels were significantly lower in group 3 
compared to group 1 (p = 0.019), but no differences in cortisol levels were found. 8OH-DG levels were significantly lower 
in groups 2 (p = 0.003) and 3 (p = 0.019) compared to group 1. Correlation analysis revealed that stress hormone levels were 
inversely associated with WC (p = 0.016), AST (p = 0.004), ALT (p = 0.021), total bilirubin (p = 0.033), UA (p = 0.002), 
glycated haemoglobin (HbA1с) (p = 0.024), TC (p = 0.002), TG (p = 0.001), and VLDL-C (p = 0.001).

Conclusions. Cardiometabolic diseases are highly prevalent among military personnel, and comorbidity is a  frequent 
phenomenon that contributes to a  significant increase in cardiovascular risk and highlights the need for optimized 
preventive and therapeutic strategies. The increase in the number of cardiometabolic diseases is associated with older age, 
worsened anthropometric status, liver function tests, increased uric acid levels, and deteriorating lipid profile. DHEA-S can 
be considered a marker of chronic stress in individuals with cardiometabolic comorbidity. Monitoring and timely correction 
of WC, AST, ALT, total bilirubin, UA, HbA1с, TC, TG, and VLDL-C levels among military personnel are necessary, as these 
indicators are related to stress and can improve cardiometabolic disease prevention.

Keywords: soldiers, cardiometabolic diseases, stress, cortisol, dehydroepiandrosterone, 8OH-deoxyguanosine.
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In the structure of general morbidity metabolic dysfunction-associated 
steatotic liver disease (MASLD) occupies one of the leading positions, 

displacing viral and alcoholic hepatitis [14]. According to statistics, MASLD 
affects 30 % of the adult population worldwide, with its prevalence increasing 
from 22 % to 37 % from 1991 to 2019 [7]. Recently, studies of the MASLD 
progression mechanisms in patients with arterial hypertension (AH) are 
relevant [13]. AH is a  multifactorial disease resulting from the interaction 
between genetic predisposition and environmental risk factors. MASLD and 
AH often co-exist in the same individual in a complex two-way relationship 
as they share common metabolic risk factors, such as age, obesity, insulin 
resistance, and development of chronic systemic inflammation (CSI) [5, 12]. 
The development of CSI leads to exhaustion and necrosis of hepatocytes, 
which leads to the development and rapid progression of MASLD [9]. 
Currently, it is known that CSI markers, such as C-reactive protein (CRP) 
and interleukin 6 (IL-6) may be involved in the pathogenetic mechanisms 
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The association of systemic 
inflammatory biomarkers  
with metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease 
and arterial hypertension

Objective  — to explore the relationship between metabolic dysfunction-associated 
steatotic liver disease (MASLD) on the background of arterial hypertension (AH) and 
blood inflammatory markers including C-reactive protein (CRP), Interleukin-6 (IL-6), 
IL-4, haptoglobin and pentraxin-3 (PTX-3).

Materials and methods. We examined 102 patients with MASLD. They were divided 
into 3 groups: group A  included 52 patients with isolated MASLD, group B  — 23 
patients with MASLD and AH stage I, and group C — 27 patients with MASLD and 
AH stage II. The control group (group D) comprised 20 apparently healthy people. 
Patients with viral hepatitis, liver cirrhosis, alcoholic liver disease, and AH stage III 
were excluded. Systemic inflammatory biomarkers analyses were performed using 
electrochemiluminescence, immunoenzymatic, and immunoturbidimetry techniques.

Results. The systemic inflammatory biomarkers analyses revealed significantly higher 
levels of CRP (p = 0.001), IL-6 (p = 0.01), haptoglobin (p < 0.05) and PTX-3 (p < 0.01) and 
decreased levels of IL-4 (p < 0.05) in group B and group C in comparison with the group 
A and control group (p1 < 0.01, p2 = 0.01). Also, there was a significant increase of CRP 
(p = 0.01), IL-6 (p = 0.01), and PTX-3 levels (p < 0.05) in group B compared with group 
C. However, the relationship between the IL-4 (p > 0.05) and haptoglobin (p > 0.05) levels 
and the progression of the AH stages have not been confirmed in our study.

Conclusions. Our findings indicate the direct relationship between the systemic 
inflammatory biomarkers’ involvement in developing liver tissue inflammation and the 
further progression of MASLD. The obtained data indicate the relationship of AH and 
its stages with the development of chronic systemic inflammatory response in patients 
with MASLD and AH comorbid course.

Keywords: 
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, arterial hypertension, 
C-reactive protein, IL-6, IL-4, haptoglobin, pentraxin-3.
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of the development and progression of MASLD 
[1, 3]. One of the mediated markers of CSI in 
patients with MASLD is also the acute phase 
protein  — haptoglobin  — produced mainly in the 
liver [2]. Also, a serum biomarker pentraxin-3 has 
significant potential in the diagnosis of MASLD and 
its stages [16]. Pentraxin-3 (PTX-3) is produced 
by the liver in response to inflammatory mediators 
and is a  systemic response to local inflammation 
[11]. However, the role of systemic inflammatory 
biomarkers including PTX-3 in the comorbid course 
of MASLD and AH remains inconclusive.

Objective — to explore the relationship between 
metabolic dysfunction-associated steatotic liver dis-
ease on the background of arterial hypertension and 
blood inflammatory markers including C-reactive 
protein, interleukin-6, interleukin-4, haptoglobin 
and pentraxin-3.

Materials and methods
We examined 102 patients with MASLD who 

underwent treatment in the Department of Internal 
Medicine, Lozova Medical Hospital, from September 
2017 to April 2021. Patients’ anthropometrics, clinical 
features (gender, age, symptoms, body mass index, his-
tory of MASLD, alcohol intake survey, complaints), 
and biochemical findings (CRP, IL-6, IL-4, haptoglo-
bin, PTX-3) were collected. The studied patients were 
divided into 3 groups: group A included 52 patients 
with isolated MASLD, group B — 23 patients with 
MASLD and AH stage I, and group C — 27 patients 
with MASLD and AH stage II. The control group 
(group D) comprised 20 apparently healthy people. 
Patients with viral hepatitis, liver cirrhosis, alco-
holic liver disease, and AH stage III were excluded. 
Anthropometrics and clinical dataset information is 
shown in Table 1. The study was conducted follow-
ing the ethical principles included in the Declaration 
of Helsinki (1964 — 2013) and order of the Ministry 
of Health of Ukraine No 616 of 03.08.2012. All the 
participants were informed about the goals, organiza-
tion, and research methods and signed an informed 
consent to participate.

The CRP level analysis was determined using 
the photometric turbodimetric method using a bio-
chemical analyzer Beckman Coulter AU 480 
(USA). Reference measurement range: 0 — 10 mg/L, 
sensitivity  — 3 mg/L. The IL-6 level was deter-
mined by electrochemiluminescence immunoassay 
using a  Beckman Coulter AU 480 biochemical 
analyzer (USA). Reference measurement range: 
0.03 — 5 pg/mL, sensitivity  — 0.03 pg/mL. The 
IL-4 level was determined by electrochemilumi-
nescence immunoassay using a  Beckman Coulter 
AU 480 biochemical analyzer (USA). Reference 
measurement range: 0.03 — 5.00 pg/mL, method 

sensitivity: 2 — 30 pg/ mL. The haptoglobin level 
was determined using an immunoturbodimetric 
method, measurement range: 0 — 400 mg/ dL, refer-
ence range: 23 — 205 mg/ dL (IFCC), sensitivity 
– 1 mg/ dL (Cobas Mira). A Beckman Coulter AU 
480 biochemical analyzer (USA) was used in the 
study of the haptoglobin level. The level of PTX-3 
was determined by the enzyme immunoassay 
method using the «Human Pentraxin-3 ELISA Kit» 
manufactured by Multisciences (Lianke) BiotechCo. 
(China) using immunoenzyme reaction analyzer 
«Immunochem-2100» (USA).

The structural changes and the severity of liver 
steatosis were visualized by the ultrasonography 
method using the «Vivid 3» (USA) and «Logiq 5» 
(USA) devices. The severity of liver fibrosis was 
assessed based on the results of transient elastogra-
phy using an ultrasonic scanner Siemens — «Acusons 
3000» («Radmyr» JSC NDIRI, Ukraine) with 
a convex format sensor at frequencies of 2 — 5 MHz 
at a depth of 10 — 50 mm from the capsule.

The results statistical processing was performed 
with Microsoft Office Excel 2013 and Statistica 
13.1 computer programs on a  personal computer 
with the use of parametric (Student’s t-test) and 
non-parametric (Mann–Whitney U-test) statisti-
cal methods. Evaluation of correlations was carried 
out according to Spearman’s rank correlation coef-
ficient R [4]. In the studied groups’ comparison, the 
error probability was considered to be statistically 
significant at p ≤ 0.05.

Results
Characteristics of the Study Participants
The anthropometric characteristics of 102 patients 

are summarized in Table 1.
The average body mass index of patients in the 

group of MASLD and AH stage II conformed to 
the obesity class, in the group of MASLD without 
AH obesity was determined in 21 % of patients, in 
the group of MASLD and AH stage II — in 26 % of 
patients and the control group — in 10 % of patients. 
The waist-to-hip ratio demonstrated the presence of 
abdominal obesity in groups MASLD and AH stage 
I and MASLD and AH stage II in comparison with 
the group of MASLD without AH and the control 
group. The average BP levels in groups MASLD and 
AH stage I and MASLD and AH stage II exceeded 
the average blood pressure (BP) levels of the main 
and control groups and conformed to the I and II 
AH stages according to WHO classification (1999).

Structural Changes of the Liver
In univariate analysis of US parameters (Table 2) 

in all groups of patients (A, B, C), compared to the 
control group, the following indicators were found: 
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the presence of distal attenuation of the echo signal 
(in 82 % of patients), an increase of the liver paren-
chymal echogenicity (in 78 %), an increase of the left 
liver lobe (in 44 %) and right liver lobe size (in 36 %) 
and an increase of the portal vein diameter (in 25 %). 
It should be noted that no significant differences 
were found when comparing the structural state of 
the liver between groups A, B, and C. According to 
the results of transient elastography, the presence 
of fibrosis stage F0 — 1 was more common in groups 
A (82.7 %) and B (74 %). The presence of fibrosis 
stage F1 — 2 was more common in group C (66.6 %). 
Fibrosis stages F3 and F4 were not detected in the 
patients involved in the study.

Systemic Inflammatory Biomarkers Levels
A significant increase of CRP levels was found 

in all groups of patients (A, B, C) compared to the 
control group. However, no significant difference 
in this parameter between the group B and C was 
found. The lowest IL-6 level was found in control 
group with its gradual increase in other groups. 

A significant increase in the haptoglobin levels was 
found in all groups of patients. However, no signifi-
cant difference in the haptoglobin level between the 
group B and C was found (Table 3).

Discussion
This study showed the presence of a relationship 

between the systemic inflammatory biomarkers (CRP, 
IL-6, IL-4, haptoglobin, PTX-3) and the develop-
ment of MASLD regardless of the concomitant AH 
presence or absence. Also, a  significant increase of 
studied biomarkers in patients with a comorbid course 
of MASLD and AH stage I  and II in comparison 
with the group of isolated MASLD may indicate the 
independent role of AH in the development of the 
chronic systemic inflammatory process in patients 
with MASLD. In addition, a  significant increase of 
CRP, IL-6, and PTX-3 in patients with MASLD and 
AH stage II in comparison with the group of MASLD 
and AH stage I can confirm the negative impact of 
AH progression on chronic systemic inflammatory 

Table 1. The studied patient groups’ anthropometric characteristics

Parameters 
Isolated MASLD 

(n = 52)
MASLD and AH 
stage I (n = 23)

MASLD and AH 
stage II (n = 27)

Control group 
(n = 20)

р

Age, years 49.4 ± 8.5 54.5 ± 6.3 46.6 ± 7.2 35.4 ± 10.8 0.05

Female
Male

22 (42.3 %)
30 (57.7 %)

13 (56.5 %)
10 (43.5 %)

14 (51.8 %)
13 (48.2 %)

9 (45.0 %)
11 (55.0 %)

> 0.05

Body mass index, kg/m2 27.51 ± 3.31 28.6 ± 4.21 30.17 ± 3.86 22.91 ± 2.70 < 0.05

Systolic blood pressure, mm Hg 130.0 ± 7.0 145.0 ± 8.0 160.0 ± 11.0 120.0 ± 10.0 < 0.05

Diastolic blood pressure, mm Hg 80.0 ± 4.0 90.0 ± 8.0 100.0 ± 9.0 75.0 ± 5.0 < 0.001

Waist-to-hip ratio 1.1 ± 0.5 2.5 ± 0.8 2.7 ± 0.3 0.9 ± 0.2 < 0.05

Note. Categorical variables are presented as the number of cases and percentage, while quantitative indicators are presented as μ ± SD.

Table 2. Structural changes of the liver in the studied patient groups

Parameters 
Isolated MASLD 

(n = 52)
MASLD and AH 
stage I (n = 23)

MASLD and AH 
stage II (n = 27)

Control group 
(n = 20)

р

Ultrasonography

Distal attenuation of the echo signal Detected Detected Detected Not detected 0.05

Parenchymal echogenicity
Increased, 
heterogen

Increased, 
heterogen

Increased, 
heterogen

Normal, 
homogen

0.05

Left liver lobe size, craniocaudal 
dimension, mm

63.5 ± 3.7 66.5 ± 2.5 67.5 ± 1.9 56 ± 2.9 < 0.05

Right liver lobe size, craniocaudal 
dimension, mm

140.0 ± 4.5 146.0 ± 3.9 148.0 ± 2.6 116.0 ± 2.1 < 0.05

Portal vein diameter, mm 8.3 ± 0.5 8.5 ± 2.6 8.3 ± 0.5 7.5 ± 1.4 < 0.05

Transient elastography

Liver stiffness measurement, kPa 2.4 ± 1.1 2.7 ± 1.3 3.2 ± 0.8 1.6 ± 0.4 < 0.05

Fibrosis stage F0 — 1 43 (82.7 %) 17 (74.0 %) 9 (33.4 %) 0 < 0.05

Fibrosis stage F1 — 2 9 (17.3 %) 6 (26.0 %) 18 (66.6 %) 0 < 0.05

Note. p — the probability of changes compared to the control group.
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process development in patients with a  comorbid 
course of MASLD and AH. PTX-3 is a novel biological 
marker of inflammatory processes. Many diseases that 
have some inflammatory characteristics and have the 
potential to cause systemic inflammatory processes 
can lead to increased serum pentraxin‑3 levels [8]. In 
a study, it was shown that pentraxin‑3 PTX-3 acti-
vates complement and innate immunity, hence playing 
crucial roles in tissue and vascular inflammation [10]. 
Previous studies demonstrate that CRP, PTX-3, IL-6, 
and haptoglobin have an impact on systemic inflam-
matory response development in hypertensive patients 
[6, 15, 17, 18]. These data are also consistent with our 
study findings. According to our results, there is a close 
association between elevated CRP, PTX-3, IL-6, and 
haptoglobin levels and systemic inflammation in 
hypertensive patients with MASLD. However, the 
relationship between the IL-4 and haptoglobin levels 
and the progression of the AH stages has not been 
confirmed in our study. A possible explanation for this 
trend could be a small number of patients.

Limitations. The findings obtained are not rep-
resentative of all subjects with MASLD because of 

the small sample size and the strict inclusion criteria. 
Further prospective studies should be arranged to 
clarify the cause-and-effect relationship and test 
whether quantification of PTX-3 levels could pro-
vide additional information beyond the currently 
recognized risk factors to predict future cardio-
vascular events in subjects with MASLD and AH 
comorbid course.

Conclusions
Our findings indicate the direct relationship 

between the systemic inflammatory biomarkers’ 
involvement in developing liver tissue inflammation 
and the further progression of MASLD. In addi-
tion, the obtained data indicate the relationship of 
AH and its stages with the development of chronic 
systemic inflammatory response in patients with 
MASLD and AH comorbid course. Considering 
the small group of patients, further multicenter 
prospective studies are needed to study and predict 
the influence of systemic inflammatory biomarkers 
on the risk of cardiovascular diseases developing in 
patients with MASLD and AH comorbid course.

Table 3. Systemic inflammatory biomarkers’ levels in the studied patient groups

Parameters 
Isolated MASLD 

(n = 52)
MASLD and AH  
stage I (n = 23)

MASLD and AH  
stage II (n = 27)

Control group  
(n = 20)

CRP, mg/L 3.8 ± 3.1** 4.1 ± 2.9**# 4.3 ± 2.3**#& 0.4 ± 0.6

IL-6, pg/mL 3.8 ± 1,3** 4.23 ± 1.8**# 4.36 ± 1.3**#& 2.4 ± 1.1

IL-4, pg/mL 1.78 ± 1.5** 1.67 ± 1.4**# 1.58 ± 1.3**# 1.87 ± 0.8

Haptoglobin, mg/dL 136.5 ± 19.6* 213.8 ± 23.8*# 228.8 ± 17.3*# 67.5 ± 18.3

PTX-3, pg/mL 254.3 ± 44.4***  421.9 ± 31.4***##    430.9 ± 35.8***##&& 53.2 ± 14.3

Waist-to-hip ratio 1.1 ± 0.5 2.5 ± 0.8 2.7 ± 0.3 0.9 ± 0.2

Note. The difference from the control group is statistically significant: *p  <  0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.
The difference from the group with isolated MASLD is statistically significant: #p  <  0.05; ## p < 0.01.
The difference from the group with MASLD MASLD and AH stage I is statistically significant: &p  <  0.05; && p < 0.01.
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Біомаркери системного запалення при коморбідному перебігу  
метаболічно-асоційованої стеатотичної хвороби печінки  
і артеріальної гіпертензії
Мета —  вивчити зв’язок між метаболічно-асоційованою стеатотичною хворобою печінки, (МАСХП), на тлі арте-
ріальної гіпертензії (АГ) та маркерами запалення крові (С-реактивний білок (С-РБ), інтерлейкін-6 (IЛ-6), ІЛ-4, 
гаптоглобін і пентраксин-3 (PTX-3)).

Матеріали та методи. Обстежено 102 хворих на МАСХП. Їх розподілили на три групи: групу А — 52 хворих на ізо-
льовану МАСХП, групу Б — 23 пацієнти із МАСХП і АГ І стадії, групу С — 27 пацієнтів із МАСХП і АГ ІІ стадії. 
Контрольну групу (група Д) утворено із 20 практично здорових осіб. Критеріями вилучення з дослідження були 
наявність вірусних гепатитів, цирозу печінки, алкогольної хвороби печінки й АГ ІІІ стадії. Аналіз біомаркерів сис-
темного запалення проводили за допомогою електрохемілюмінесцентних, імуноферментних та імунотурбідимет
ричних методів.

Результати. Аналіз біомаркерів системного запалення виявив значно вищі рівні С-РБ (p = 0,001), IЛ-6 (p = 0,01), 
гаптоглобіну (p < 0,05) і PTX-3 (p < 0,01) та зменшення вмісту IЛ-4 (p < 0,05) у групах Б та C порівняно з групою 
A та контрольною групою (p1 < 0,01, p2 = 0,01). Також зареєстрували статистично значуще підвищення концентрації 
С-РБ (р = 0,01), ІЛ-6 (р = 0,01) та РТХ-3 (р < 0,05) у групі Б порівняно з групою С. Проте зв’язку між рівнями IЛ-4 
(p > 0,05), гаптоглобіну (p > 0,05) та прогресуванням стадій АГ у нашому дослідженні не підтверджено.

Висновки. Результати нашого дослідження вказують на безпосередню участь біомаркерів системного запалення 
в розвитку запалення тканини печінки та прогресуванні МАСХП. Отримані дані свідчать про вплив АГ та її стадій 
на прогресування хронічної системної запальної відповіді у хворих на МАСХП.

Ключові слова: метаболічно-асоційована стеатотична хвороба печінки, артеріальна гіпертензія, С-реактивний білок, 
ІЛ-6, ІЛ-4, гаптоглобін, пентраксин-3.
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Хронічний пародонтит (ХП) — багатофакторне хронічне захворювання 
зі складною незбалансованою взаємодією між мікробіотою пародонту 

та імунною реакцією організму людини, а мікробні зубні біоплівки вважа-
ють основними етіологічними чинниками, що ініціюють запалення [14]. Із 
ризиками розвитку та схильності до пародонтиту асоціюються багато сис-
темних захворювань і станів, зокрема порушення метаболізму, генетичний 

Роль окисного стресу 
у виникненні пародонтиту на 
тлі метаболічно-асоційованих 
захворювань

Окисний стрес є  важливим компонентом уповільненого патологічного запа-
лення при метаболічно-асоційованих захворюваннях і  хронічному пародонтиті. 
Захворювання пародонту взаємопов’язані із соматичною патологією. При цьому 
виникають як місцеві, так і системні запальні реакції, що підвищує ризик появи та 
прогресування соматичних захворювань. Психологічний стрес, пов’язаний з окис-
ним стресом з  підвищеним виробленням оксидантів і  окисним ушкодженням, 
є важливим чинником етіології як пародонтиту, так і порушень метаболізму.

Мета — проаналізувати можливий зв’язок хронічного пародонтиту, 8-гідроксиде-
зоксигуанозину (8-OHdG) як біомаркера окисного стресу та кортизолу в осіб із 
метаболічно-асоційованими захворюваннями.

Матеріали та методи. Обстежено 68 осіб, із них 47 мали метаболічні захворювання, 
діагностовані згідно з  вітчизняними та міжнародними критеріями. Контрольну 
групу утворено із системно здорових осіб, репрезентативних за віком та співвідно-
шенням статей, які не отримували стоматологічних лікувальних та профілактич-
них заходів впродовж останніх 6 міс. Діагноз «хронічний пародонтит» установлю-
вали відповідно до рекомендацій, заявлених на World Workshop on the Classification 
of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions (2017). Концентрацію 
8-OHdG у плазмі крові та кортизолу в слині вимірювали імуноферментним мето-
дом. Розраховували середнє арифметичне значення, стандартну похибку, критерій 
Стьюдента для порівняння ознак. Для виявлення зв’язку між показниками засто-
сували кореляційний тест Пірсона.

Результати. В  обох групах були пацієнти зі здоровим пародонтом і  хронічним 
пародонтитом. Рівень 8-OHdG в основній групі був значно вищим (p < 0,001), ніж 
у контрольній групі. Виявлено різницю за концентрацією 8-OHdG між пацієнтами 
із захворюваннями пародонту та здоровим пародонтом. Рівень кортизолу в слині 
в пацієнтів із хронічним пародонтитом був значно вищим порівняно з пацієнтами 
з клінічно здоровим пародонтом (p = 0,00). Виявлено кореляцію між рівнем кор-
тизолу та наявністю захворювань пародонтиту (r = 0,619; p = 0,00), між вмістом 
8-OHdG у плазмі крові та індексом втрати епітеліального прикріплення (r = 0,537; 
p = 0,00), індексом гігієни (r = 0,599; p = 0,00), а також між рівнем 8-OHdG та кон-
центрацією кортизолу в слині (r = 0,292; p = 0,036).

Висновки. Окисний стрес відіграє важливу роль в уповільненому патологічному 
запаленні як при метаболічно-асоційованих захворюваннях, так і при хронічному 
пародонтиті. 8-OhdG — ключовий і універсальний біомаркер для оцінки окисного 
пошкодження ДНК. Виявлено прямо пропорційний зв’язок між маркером окисно-
го стресу, пародонтитом і кортизолом.

Ключові слова: 
хронічний пародонтит, оксидантний стрес, 8-гідроксидезоксигуанозин, 
метаболічно-асоційовані захворювання.
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поліморфізм, а також куріння, соціально-еконо-
мічний статус, психологічний стрес тощо.

Захворювання пародонту взаємопов’язані із 
соматичною патологією: з одного боку, системні 
захворювання впливають на середовище порож-
нини рота, порушуючи місцеву імунну систему, 
перешкоджають синтезу колагену, ініціюють запа-
лення, а з іншого — пародонтопатогени в активній 
фазі запалення ясен продукують запальні цитокі-
ни, які запускають не лише місцеві, а й системні 
запальні реакції, та підвищують ризик виник-
нення та прогресування соматичної патології [5].

Окисний стрес відіграє важливу роль при упо-
вільненому патологічному запаленні, що супро-
воджує як метаболічні захворюваня, так і хро-
нічний пародонтит. Попри те що окисний стрес 
є нормальним процесом в аеробному метаболізмі, 
а активні форми кисню (АФК) відіграють фізіо-
логічну роль у клітинній сигналізації та захисті 
від патогенів, при зміні балансу оксидантів/
антиоксидантів утворюються вільні радикали, 
які пошкоджують ДНК. Одним із біомаркерів, що 
сигналізує про порушення, які виникли внаслідок 
пошкодження ДНК, є 8-гідроксидезоксигуанозин 
(8-OHdG) [1]. Він утворюється внаслідок окис-
ного пошкодження ДНК, спричиненого АФК. 
Існує зв’язок між рівнем 8-OHdG із серцево-
судинною патологією, діабетом, гіперліпідемією, 
ожирінням. Також припускають наявність зв’язку 
між високою концентрацією 8-OHdG у слині та 
Porphyromonas gingivalis як основним патогеном, 
що спричинює запально-деструктивні захворю-
вання пародонту [15].

З початком збройного конфлікту в  Україні 
населення опинилося в  ситуації, коли страх, 
тривога, депресія стали щоденними складови-
ми життя. Психологічний стрес, пов’язаний із 
окисним стресом, підвищеним виробленням 
оксидантів та окисним ушкодженням, також 
є важливим чинником етіології як пародонтиту, 
так і порушень метаболізму.

Мета дослідження — проаналізувати можли-
вий зв’язок хронічного пародонтиту, 8-OHdG як 
біомаркера окисного стресу та кортизолу в осіб 
із метаболічно-асоційованими захворюваннями.

Матеріали та методи
Характеристика пацієнтів
У дослідження було залучено 68 осіб, із них 

47 мали метаболічно-асоційовані захворювання 
та перебували на амбулаторному або стаціонар-
ному лікуванні в  ДУ «Національний інститут 
терапії імені Л. Т. Малої НАМН України». 
Метаболічні захворювання (неалкогольну 
жирову хворобу печінки, інсулінорезистент-
ність, артеріальну гіпертензію, цукровий діабет 

2 типу) діагностували згідно з вітчизняними та 
міжнародними критеріями. Середнє значення 
індексу маси тіла (ІМТ) становило 28,2 км/м2. 
Контрольну групу утворено із 21 системно здо-
рової особи, репрезентативних за віком та статтю, 
які не отримували стоматологічних лікувальних 
та профілактичних заходів впродовж останніх 
6 міс (середнє значення ІМТ 21,3 кг/ м2).

Клінічні стоматологічні дослідження
Остаточний діагноз «хронічний пародонтит» 

установлювали відповідно до рекомендацій, 
заявлених на World Workshop on the Classification 
of Periodontal and Peri-Implant Diseases and 
Conditions (2017) [11], на підставі клінічних біо-
метричних параметрів (глибина пародонтальної 
кишені, рецесія ясен, повна втрата сполучнотка-
нинного прикріплення ясен, ураження фуркації, 
рухливість), а також використовуючи рентгено-
логічні методи.

Усім пацієнтам визначали глибину пародон-
тальних кишень за допомогою градуйованого 
пародонтального зонда, який вводили в  паро-
донтальну кишеню з  контрольованим тиском 
у  шести точках навколо кожного зуба (мезіо
щічній, середньощічній, дистально щічній, мезіо-
лінгвальній, середньоязичній та дистально язич-
ній). Також за допомогою пародонтального зонда 
визначали рівень ясенного краю як відстань від 
клінічного краю ясен до емалево-цементного 
з’єднання. Розраховували втрату епітеліального 
прикріплення (CAL). Для наявності або від-
сутності кровоточивості ясен оцінювали індекс 
кровоточивості ясеневих сосочків (PBI). Стан 
гігієни рота оцінювали за гігієнічним індексом 
(ГІ) Гріна — Вермільона (Greene — Vermillion).

Біохімічні дослідження
Концентрацію 8-OHdG у плазмі крові вимірю-

вали імуноферментним методом  для визначення 
окисного ураження ДНК. Діапазон чутливості 
визначення 8-OHdG — від 100 до 15 нг/ мл.

Для визначення рівня кортизолу в слині вико-
ристовували імуноферментний метод аналізу та 
набір реагентів «Кортизол плюс-ІФА» («Хема», 
Україна, REF: К210S; Lot. 104КА). За норму при-
ймали значення < 2,5 нг/ мл.

Заздалегідь пацієнтів попереджали про утри-
мання від прийому їжі або куріння перед про-
цедурою, заборону стимуляції слиновиділення 
за допомогою жувальних гумок, обмеження 
фізичних навантажень або надмірного стресу. 
Слину збирали методом пасивного спльовування 
впродовж 10 хв у градуйовану пробірку з нахи-
лом голови донизу в спокійному стані у період 
із 10:00 до 12:00. Зразки слини зберігали за 
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температури –20 °C. У день проведення аналізу 
зразки центрифугували протягом 10 хв для вида-
лення твердої частини.

Статистичний аналіз проводили за допомогою 
програмного забезпечення SPSS. Розраховували 
середнє арифметичне значення (M), стандартну 
похибку (m), критерій Стьюдента для порівняння 
ознак. Порівняння відсотків (часток) проводили 
з  використанням z-критерію. Значення р < 0,05 
вважали статистично значущим. Зв’язок між 
показниками оцінювали за допомогою кореля-
ційного тесту Пірсона.

Етична частина
Усі учасники дослідження були поінформо-

вані щодо запланованих заходів та підписали 
форму щодо участі в  дослідженні. Передбачені 
заходи щодо забезпечення безпеки для здоров’я 
пацієнта, дотримання його прав, людської гід-
ності та морально-етичних норм відповідають 
принципам Гельсінської декларації прав людини 
(World Medical Association Declaration of Helsinki, 
Ethical Principles for Medical Research Involving 
Human Subjects), Конвенції Ради Європи з прав 
людини та біомедицини, Міжнародної ради 
медичних наукових товариств, Міжнародного 
кодексу медичної етики та відповідних правових 
актів, що регламентують проведення клінічних 
досліджень в Україні.

Результати
На підставі клінічного огляду виявлено, що 

в  кожній групі були дві категорії пацієнтів: зі 
здоровим пародонтом та із запально-деструк-
тивними ураженнями пародонту. Захворювання 
пародонту виявлено у 76,6 % пацієнтів основної 
групи, та у 24,0 % — контрольної.

Більшість пацієнтів без соматичної патології 
мали клінічно здоровий пародонт, тоді як в основ
ній групі зареєстрували хронічний генералізова-
ний пародонтит різного ступеня, підтверджений 
пародонтальними індексами (таблиця).

Індекс гігієни порожнини рота соматично здо-
рових осіб оцінено як середній, що відповідало 

задовільному рівню, тоді як хворі з метаболічни-
ми захворюваннями мали високе значення індек-
су з найгіршими показниками у тих пацієнтів, що 
страждали на хронічний пародонтит (p < 0,001).

Рівень 8-OHdG у  плазмі в  основній групі 
був значно вищий (p < 0,001), ніж у  контроль-
ній групі. Виявлено різницю за концентрацією 
8-OHdG між пацієнтами із захворюваннями 
пародонту та здоровим пародонтом. Рівень кор-
тизолу в слині пацієнтів із хронічним пародон-
титом був значно вищим порівняно з пацієнтами 
з клінічно здоровим пародонтом (p = 0,00).

При вивченні ймовірних кореляційних зв’язків 
між показниками виявлено, що, окрім відомої 
прямо пропорційної залежності пародонтиту від 
ГІ (r = 0,649; p = 0,00) та індексом CAL (r = 0,781; 
p = 0,00), існує середньої сили прямо пропорцій-
ний зв’язок між рівнем кортизолу та наявністю 
захворювань пародонтиту (r = 0,619; p = 0,00), 
індексом CAL (r = 0,545; p = 0,00), гігієнічним ста-
ном порожнини рота (r = 0,574; p = 0,000). Також 
виявлено прямо пропорційну кореляцію індексу 
CAL (r = 0,537; p = 0,00) та ГІ (r = 0,599; p = 0,00) із 
рівнем 8-OHdG у плазмі крові та слабкий зв’язок 
із тенденцією до середнього між вмістом 8-OHdG 
та концентрацією кортизолу в  слині (r = 0,292; 
p = 0,036).

Обговорення
Пародонтит являє собою запальне захворюван-

ня, яке характеризується поступовим руйнуванням 
тканин, які підтримують зуби, що за відсутності 
належного лікування призводить до втрати зубів. 
Патогенетична складова пародонтиту представле-
на патологічним процесом, опосередкованим вза-
ємодією між дисбіотичними мікробними популя-
ціями й аберантними імунними реакціями на рівні 
тканин, що оточують зуб. Численні дослідження, 
проведені останніми роками, сприяли кращому 
розумінню патогенезу захворювань пародонту, 
імунної відповіді, важливості мікробіому порож-
нини рота і чинників ризику [8].

На виникнення та розвиток пародонтиту 
можуть впливати багато чинників, модифікованих 

Таблиця. Клінічні параметри та пародонтальні індекси пацієнтів 

Група CAL, мм PBI ГІ

Контрольна
Без уражень пародонту 
З хронічним пародонтитом

1,1 ± 0,39
0

2,1 ± 0,45*

0,96 ± 0,54
0

1,92 ± 0,36*

1,63 ± 0,12
1,41 ± 0,33
1,86 ± 0,14

Основна 
Без уражень пародонту 
З хронічним пародонтитом

1,95 ± 0,41#

0,18 ± 0,12#

3,70 ± 0,88*#

2,21 ± 0,46#

1,62 ± 0,42#

2,84 ± 0,61*#

2,50 ± 0,34#

2,35 ± 0,39#

2,65 ± 0,27#

Примітка. * Різниця щодо показників підгрупи без уражень пародонту статистично значуща (p < 0,05).
# Різниця щодо відповідної підгрупи контрольної групи статистично значуща (p < 0,05).
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або немодифікованих, набутих або вроджених. 
І хоча захворювання пародонту ініціюється біо-
плівкою, стрес, генетичні та спадкові особливості, 
шкідливі звички, помилки в харчуванні, наявність 
соматичної патології є загальновизнаними чинни-
ками ризику розвитку патологічного процесу [4].

Взаємозв’язок між захворюванням пародонту 
та системними станами, особливо пов’язаними 
з порушенням метаболізму, стає очевидним через 
загальні чинники ризику, зокрема, субгінгві-
тальну дентальну біоплівку, що діє як постійний 
резервуар для прозапальних цитокінів, таких 
як інтерлейкін-1β, фактор некрозу пухлини-α 
і простагландин E2 [10]. Добре васкуляризовані 
запальні тканини пародонту постійно вивільня-
ють різноманітні речовини, зокрема цитокіни, 
що потенційно змінюють фізіологічні стани та 
патологічні процеси.

Ступінь окисного вибуху при пародонтиті 
може спричинити значне локальне пошкоджен-
ня ДНК. На рівні пародонту продукція АФК 
відбувається переважно в  поліморфноядерних 
клітинах, що призводить до неселективного 
ушкодження клітин, ліпідів клітинної мембрани, 
молекул, білків, ДНК і  компонентів матриксу 
[3]. Бактерії в порожнині рота і пародонтальних 
кишенях споживають антиоксиданти, пригнічу-
ючи усунення АФК. Отже, захист від бактерій 
порожнини рота знижується, що дає змогу АФК 
надходити з тканин пародонту в системний кро-
вообіг. Оцінка біомаркерів окисного стресу може 
бути корисною під час скринінгу пародонтиту, 
пов’язаного з  порушенням метаболізму. Одним 
із таких біомаркерів, що виникають у результаті 
пошкодження ДНК, є 8-OHdG. У дослідженнях 
окисного пошкодження ДНК виявлено підви-
щену концентрацію 8-OHdG у пацієнтів із хро-
нічним пародонтитом [9, 12].

У нашому дослідженні концентрацію в плазмі 
рівня 8-OHdG вимірювали як у пацієнтів із паро-
донтитом, так і  в осіб зі здоровим пародонтом, 
щоб з’ясувати, чи впливає хронічне запалення 
тканин, що оточують зуб, на циркулюючий окис-
ний стрес.

Дослідження показали підвищені рівні цього 
маркера в пацієнтів із хронічним пародонтитом 
в обох групах. Концентрація 8-OHdG у сироватці 
крові пацієнтів із хронічним пародонтитом була 
статистично значущо більшою (58,9 нг/ мл), ніж 
в  осіб зі здоровим пародонтом (26,45 нг/ мл), 
а  найвищий показник 8-OHdG зафіксували 
в пацієнтів основної групи, що страждали на хро-
нічний пародонтит (61,8 нг/ мл). Очевидно, що 
8-OHdG відображує стан як загального здоров’я, 
так і пародонту, зокрема, є клінічним біомаркером 
окисного ушкодження.

Хронічний психологічний стрес дедалі часті-
ше визначають як незалежний чинник, що може 
безпосередньо впливати на організм загалом, 
змінювати імунну відповідь та впливати на фізі-
ологічний стан тканин пародонту [6].

Здоровий пародонт сприйнятливий до окис-
ного стресу, тобто в організмі існує баланс між 
утворенням оксидантів і антиоксидантним захис-
том. Однак порушення окисно-відновної систе-
ми в пародонті при тривалому психологічному 
стресі спричинює гіпоксію, порушує зазначений 
баланс і призводить до окисного стресу, що залу-
чений у патогенез багатьох захворювань, зокрема 
пародонтиту. Руйнування антиоксидантної сис-
теми внаслідок одночасного запалення і психо-
логічного стресу спричинює окисне ушкодження 
тканин пародонту [13].

Активуючи гіпоталамо-гіпофізарно-наднир-
кову вісь і симпатичну нервову систему за допо-
могою вироблення кортизолу та катехоламінів, 
хронічний психологічний стрес порушує баланс 
між прозапальними і  протизапальними реак-
ціями, що призводить до імуносупресивної дії 
завдяки наявності глюкокортикоїдних рецепторів 
на поверхні кількох імунних клітин.

Кортизол, як гормон, пов’язаний зі стресом, 
порушує метаболізм жирів, білків і  глюкози, 
а  отже, підвищує чутливість тканин пародонту 
до пародонтопатогенів.

Результати нашого дослідження підтверджу-
ють дані про те, що пацієнти з  поєднанням 
метаболічних захворювань та запально-деструк-
тивної патології пародонту мають найвищі рівні 
кортизолу. Причому достовірність таких даних 
підтверджується, якщо порівнювати їх не лише 
із соматично здоровими пацієнтами, а й з тими, 
хто має метаболічно-асоційовані захворювання 
та клінічно здоровий пародонт.

Тканини порожнини рота мають глюкокор-
тикоїдні рецептори, які реагують на хронічне 
вивільнення глюкокортикоїдів. У порожнині рота 
глюкокортикоїди пригнічують імунітет, інгібуючи 
вироблення секреторних імуноглобулінів і функ-
цію нейтрофілів, що може порушити захист від 
пародонтальних мікроорганізмів. Резистентність 
до глюкокортикоїдних рецепторів — стан зниженої 
чутливості імунних клітин до глюкокортикоїдів 
через хронічну секрецію кортизолу, може додат-
ково несприятливо впливати на пародонт [2, 7]. 
Крім того, секреція глюкокортикоїдів генерує 
реактивний окисний стрес через підвищену міто-
хондріальну активність, потенційно пошкоджуючи 
теломери та пригнічуючи активність теломерази, 
що призводить до клітинного старіння.

Попри те що потенційними обмеженнями 
цього дослідження може бути відносно невелика 
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вибірка пацієнтів і той факт, що ми використо-
вували лише один маркер окисного стресу, вияв-
лено достовірні кореляції між усіма досліджува-
ними показниками, які підтверджують взаємний 
патогенетичний вплив порушень метаболізму, 
хронічного пародонтиту і психологічного стресу. 
Необхідно провести додаткові дослідження, щоб 
чітко визначити вплив системного окисного стре-
су як на метаболічно-асоційовані захворювання, 
так і на захворювання пародонту.

Висновки
Захворювання пародонту взаємопов’язані із 

соматичною патологією: з одного боку, системні 
захворювання впливають на середовище порож-
нини рота, порушуючи місцеву імунну систему, 
перешкоджають синтезу колагену, ініціюють 
запалення, а  з іншого  — пародонтопатогени 

в  активній фазі запалення ясен продукують 
запальні цитокіни, які запускають не лише міс-
цеві, а й системні запальні реакції, та підвищують 
ризик виникнення та прогресування соматичної 
патології.

Окисний стрес відіграє важливу роль при 
уповільненому патологічному запаленні мета-
болічних захворювань, а також хронічного паро-
донтиту. Для оцінки окисного пошкодження 
ДНК 8-OHdG є ключовим і універсальним біо-
маркером.

Існує прямо пропорційний зв’язок між марке-
ром окисного стресу, пародонтитом і кортизолом.

Подальші дослідження із зазначеної теми 
є важливими для розуміння патологічних меха-
нізмів, що виходять за рамки розвитку паро-
донтиту.

Конфлікту інтересів немає.
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Role of oxidative stress in the occurrence of periodontitis  
in the background of metabolically associated diseases
Oxidative stress is an important component of slow pathological inflammation in metabolic diseases and chronic periodon-
titis. Periodontal diseases are interrelated with somatic pathology. This results in both local and systemic inflammatory 
reactions, which increases the risk of the onset and progression of somatic diseases. Psychological stress associated with 
oxidative stress with increased production of oxidants and oxidative damage is an important factor in the etiology of both 
periodontitis and metabolic disorders.

Objective — to analyze the possible bond between chronic periodontitis, 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG), as a bio-
marker of oxidative stress, and cortisol in persons with metabolic-associated diseases.

Materials and methods. 68 people were surveyed, of which 47 had metabolically -associated diseases that were diagnosed 
according to domestic and international criteria. The control group consisted of systematically healthy people, representative 
by age and article that did not receive dental therapeutic and preventive measures for the last 6 months. The diagnosis of 
«chronic periodontitis» was carried out in accordance with existing recommendations provided at World Workshop on the 
Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions (2017). The concentration of 8-OHdG in plasma 
and the level of saliva cortisol were measured by the immunoenzyme method according to the manufacturer’s instructions. 
The arithmetic mean, standard error, and Student’s t-test were calculated to compare the characteristics. Pearson’s 
correlation test was used to identify the relationship between the indicators.

Results. Each of the groups had patients who had a  healthy periodontium and those who had chronic periodontitis. 
The 8-OHdG level in the main group was much higher (p < 0.001) than in the control group, and the difference in the 
concentration of 8-OHdG was also observed between those patients who had periodontal disease and those who had 
a healthy periodontium. The level of salivary cortisol in patients with chronic periodontitis was much higher compared 
to patients with clinically healthy periodontium (p = 0.00). A  correlation was found between cortisol levels and the 
presence of periodontal disease (r = 0.619; p = 0.00), between plasma 8OHdG levels and the epithelial attachment loss 
index (r = 0.537; p = 0.00), the hygiene index (r = 0.599; p = 0.00), and between 8OHdG levels and salivary cortisol 
concentrations (r = 0.292; p = 0.036).

Conclusions. Oxidative stress plays an important role in delayed pathological inflammation in both metabolic diseases 
and chronic periodontitis. 8-OHdG is a key and universal biomarker for the evaluation of DNA oxidative damage. There is 
a positive relationship between the oxidative marker, periodontitis and cortisol.

Keywords: chronic periodontitis, oxidative stress, 8-hydroxydeoxyguanosine, metabolic-associated diseases.
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Acute myocardial infarction (AMI) is a  leading cause of morbidity and 
mortality worldwide, with ST-segment elevation myocardial infarction 

(STEMI) representing one of its most severe manifestations. Early diagnosis 
and management are crucial to improving outcomes in these patients [33]. 
Prognostic biomarkers are essential in stratifying risk and guiding therapeutic 
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Prognostic significance of 
suppressor of tumorigenicity 2, 
endothelin-1, macrophage 
migration inhibitory factor, 
interleukin-6 and C-reactive 
protein in patients with acute 
myocardial infarction with 
ST-segment elevation and 
reduced glomerular filtration rate

Acute myocardial infarction with ST-segment elevation (STEMI) is one of the most severe 
forms of cardiovascular disease, requiring immediate diagnosis and treatment. Prognostic 
biomarkers play a crucial role in risk stratification and guiding therapeutic strategies in 
STEMI patients, particularly those with reduced glomerular filtration rate (GFR).

Objective — to evaluate the prognostic significance of suppressor of tumorigenicity 2 
(ST2), endothelin-1 (ET-1), macrophage migration inhibitory factor (MIF), interleukin-6 
(IL-6), and C-reactive protein (CRP) in STEMI patients with reduced GFR compared 
to those with normal GFR for improved risk stratification and management.

Materials and methods. This study was conducted on a cohort of 762 patients diagnosed 
with STEMI. The mean age of the patients was (60.5 ± 10.5) years, with 74.7 % being 
male. The glomerular filtration rate was calculated using the CKD-EPI 2021 formula. 
Patients were categorized into two groups: 246 with GFR < 60 ml/min/1.73m2 and 516 
with GFR ≥ 60 ml/min/1.73m2. Biomarker levels (ST2, ET-1, MIF, IL-6, CRP) were 
measured using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kits.

Results. In patients with reduced GFR, ST2 and CRP levels were significantly 
higher than in patients with normal GFR (39.48 [26.49 — 80.71] and 33.78 
[21.14 — 59.66]  ng/ ml, respectively, p = 0.026 and 48 [36 — 96] and 24 [6 — 48] mg/ l, 
p = 0.015). The levels of MIF and IL-6 were also increased in patients with reduced 
GFR, but the differences in these parameters were not statistically significant. No 
significant difference was recorded in ET-1 levels between the groups. The analysis of 
ROC curves for ST2 revealed moderate prognostic accuracy in predicting survival in 
patients with reduced GFR (AUC = 0.659; p = 0.016).

Conclusions. The results indicate the importance of ST2 as a  prognostic marker in 
STEMI patients with reduced GFR. The use of these biomarkers in clinical practice 
can improve risk stratification and management in this patient group. Further research 
is warranted to develop individualized treatment approaches that consider the risks of 
cardiovascular events and renal dysfunction in STEMI patients.

Keywords: 
acute myocardial infarction, reduced glomerular filtration rate, biomarkers, ST2, 
endothelin-1, MIF, IL-6, CRP.
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strategies in STEMI patients. Among the numerous 
biomarkers suppressor of tumorigenicity-2 (ST2), 
endothelin (ET), macrophage migration inhibitory 
factor (MIF), interleukin-6 (IL-6) and C-reactive 
protein (CRP) have gained significant attention for 
their potential roles in prognostication, particularly 
in patients with concomitant reduced glomerular 
filtration rate (GFR) [6].

Chronic kidney disease (CKD), is a  common 
comorbidity in STEMI patients and is associated 
with worse outcomes [17, 40]. CKD exacerbates the 
cardiovascular risk profile through various mecha-
nisms, including heightened inflammation, oxidative 
stress and endothelial dysfunction. Therefore, under-
standing the interplay between cardiac biomarkers 
and renal function is crucial for the effective manage-
ment of STEMI patients with CKD.

Epidemiological studies have shown that the 
prevalence of CKD is rising globally, and this condi-
tion significantly increases the risk of cardiovascular 
diseases, including myocardial infarction (MI). CKD 
patients are at a higher risk of developing AMI due 
to a variety of factors, including hypertension, dia-
betes and dyslipidemia. The presence of CKD also 
complicates the management of MI, as these patients 
often have worse outcomes compared to those with 
normal renal function. Studies have demonstrated 
that the combination of CKD and MI leads to 
increased mortality and morbidity, underscoring the 
need for effective prognostic markers and tailored 
therapeutic approaches [9, 19, 35, 41].

ST2, a member of the interleukin-1 receptor fam-
ily, exists in two forms: a transmembrane receptor 
(ST2L) and a soluble receptor (sST2). The interac-
tion between ST2L and its ligand, interleukin-33 
(IL-33), plays a role in cardioprotection by reduc-
ing myocardial fibrosis and hypertrophy. However, 
elevated levels of sST2, which act as a decoy receptor 
for IL-33, have been associated with adverse cardio-
vascular outcomes. In STEMI patients, sST2 levels 
correlate with the severity of myocardial injury and 
are predictive of mortality and heart failure [18, 32]. 
This prognostic value may be further influenced 
by renal function, as CKD patients often exhibit 
higher baseline levels of sST2 due to reduced renal 
clearance [8, 34].

Endothelin-1 (ET-1) is a potent vasoconstrictor 
peptide produced by endothelial cells. It plays a cru-
cial role in maintaining vascular tone and promot-
ing endothelial dysfunction. Elevated ET-1 levels 
are observed in various cardiovascular conditions, 
including AMI. In STEMI patients, high plasma 
ET-1 levels are associated with increased infarct 
size, ventricular dysfunction and adverse clinical 
outcomes [15]. Furthermore, CKD patients typi-
cally exhibit elevated ET-1 levels due to impaired 

renal clearance and enhanced synthesis, making it 
a significant marker in this population [11, 28].

MIF is a pro-inflammatory cytokine involved in 
the regulation of immune responses. It is rapidly 
released following myocardial ischemia and contrib-
utes to the inflammatory cascade associated with 
STEMI. Elevated MIF levels have been linked to 
larger infarct size, increased inflammatory response 
and poorer prognosis in STEMI patients [29]. The 
presence of CKD further amplifies the inflammatory 
milieu, potentially increasing MIF levels and its 
prognostic implications in this cohort [4].

IL-6 is a  multifunctional cytokine that plays 
a central role in inflammation and immune regula-
tion [13]. It is promptly elevated in response to 
acute myocardial injury and has been correlated 
with adverse outcomes in STEMI patients [3, 14, 
27]. IL-6 promotes the hepatic synthesis of acute-
phase reactants, including CRP, and contributes 
to the systemic inflammatory response. CKD is 
characterized by a chronic inflammatory state, lead-
ing to persistently elevated IL-6 levels, which may 
exacerbate the inflammatory response in STEMI 
patients with reduced GFR [22, 38].

CRP is a well-established marker of inflamma-
tion and a predictor of cardiovascular events [16]. 
It is synthesized in the liver in response to IL-6 
stimulation and is elevated in the setting of acute 
myocardial injury. High CRP levels in STEMI 
patients are associated with increased risk of mor-
tality, heart failure and recurrent ischemic events 
[25]. In patients with CKD, elevated CRP levels are 
common due to the underlying inflammatory state, 
making it a valuable prognostic marker in STEMI 
patients with reduced GFR [20].

The integration of biomarkers such as ST2, ET, 
MIF, IL-6, and CRP into clinical practice offers 
a  promising approach for the risk stratification 
and management of STEMI patients, especially 
those with reduced GFR. These biomarkers not 
only reflect the extent of myocardial injury but 
also provide insight into the underlying inflamma-
tory and endothelial dysfunctions exacerbated by 
CKD. Further research is warranted to elucidate 
the precise mechanisms by which these biomarkers 
influence outcomes and to develop targeted thera-
peutic strategies that can improve prognosis in this 
high-risk population.

Objective  — to evaluate the prognostic sig-
nificance of suppressor of tumorigenicity-2, endo-
thelin-1, macrophage migration inhibitory factor, 
interleukin-6, and C-reactive protein in patients 
with ST-segment elevation myocardial infarction 
comparing those with reduced glomerular filtration 
rate to those with normal glomerular filtration rate 
for improved risk stratification and management.
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Materials and methods
This study was conducted on a  cohort of 762 

patients diagnosed with ST-segment elevation 
myocardial infarction (STEMI). The majority of 
the participants were male, comprising 74.7 % (569 
individuals), while females accounted for 25.3 % 
(193 individuals). The mean age of the patients was 
60.5 ± 10.5 years.

The patients underwent a  standardized exami-
nation that included measurements of creatinine, 
leukocytes, total cholesterol, triglycerides, high-den-
sity lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C), very-low-density 
lipoprotein cholesterol (VLDL-C) and ejection 
fraction (Simpson).

GFR was calculated using the CKD-EPI 2021 
formula, which is the most recent and accurate 
method for estimating kidney function.

Blood samples were collected from all participants 
upon admission to measure the levels of the following 
biomarkers: ST2, ET-1, MIF, IL-6, and CRP. The 
concentrations of these biomarkers were quantified 
using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
kits, which were validated for clinical use.

Descriptive statistics were calculated for base-
line characteristics and biomarker levels, including 
means, standard deviations, medians, and interquar-
tile ranges, as appropriate. Continuous variables were 
compared using Student’s t-test or Mann-Whitney 
U test, depending on the distribution of the data.

Receiver operating characteristic (ROC) curve 
analysis was conducted to determine the predictive 
accuracy of the biomarkers for adverse cardiovas-
cular events.

All statistical analyses were conducted using 
SPSS software version 26.0 (IBM Corp., Armonk, 
NY, USA). A p-value < 0.05 was considered statisti-
cally significant.

The study protocol was approved by the insti-
tutional review board (IRB) of L. T. Mala Therapy 
National Institute of the National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine, and written informed 
consent was obtained from all participants prior to 
their inclusion in the study. The research adhered to 
the principles of the Declaration of Helsinki.

Results
The study observed 762 patients diagnosed 

with ST-segment elevation myocardial infarc-
tion. The majority of the participants were male 
(74.7 %, n = 569), while females accounted for 
25.3 % (n = 193). The mean age of the patients was 
60.5 ± 10.5 years.

Patients were divided into two groups based on 
their GFR, calculated using the CKD-EPI 2021 for-
mula: those with GFR ≥ 60 ml/ min/ 1.73 m2 (67.7 %, 

n = 516) and those with GFR < 60 ml/ min/ 1.73 m2 
(32.3 %, n = 246).

The systolic arterial pressure (SAP) was 
significantly higher in patients with GFR 
≥  60  ml/ min/ 1.73 m2 (137.1 ± 25.5  mm Hg) com-
pared to those with GFR < 60  ml/ min/ 1.73 m2 
(132.8 ± 30.7  mm Hg, p = 0.049). The diastolic 
arterial pressure (DAP) showed no significant dif-
ference between the groups (82.5 ± 12.8 mm Hg vs. 
80.1 ± 15.1 mm Hg, p = 0.063).

Creatinine levels were significantly high-
er in patients with GFR < 60  ml/ min/ 1.73 m2 
(136.9 ± 34.8 mmol/L) compared to those with 
GFR ≥  60  ml/ min/ 1.73 m2 (92.4 ± 16.2 mmol/L, 
p < 0.001). Other parameters, such as leukocyte 
count, total cholesterol, triglycerides (TG), HDL‑C, 
LDL-C, and VLDL-C did not show significant dif-
ferences between the groups.

Ejection fraction (EF) was slightly lower in patients 
with GFR < 60 ml/ min/ 1.73 m2 (46.9 ± 7.2 %) com-
pared to those with GFR ≥  60  ml/ min/ 1.73 m2 
(49.2 ± 7.3 %), though this difference was not sta-
tistically significant (p = 0.142; Table 1).

ST2 levels were significantly higher in patients with 
reduced GFR compared to those with higher GFR. 
ET-1 levels did not differ significantly between the 
groups. MIF and IL-6 levels were higher in patients 
with GFR < 60 ml/ min/ 1.73 m2, but these differences 
were not statistically significant. CRP levels were 
significantly higher in patients with reduced GFR 
compared to those with higher GFR (Table 2).

The ROC curve analysis for ST2 revealed an area 
under the curve (AUC) of 0.659 (standard error: 
0.059; p = 0.016) with a  95 % confidence interval 
ranging from 0.542 to 0.775, indicating moderate 
prognostic utility for ST2 in predicting survival among 
patients with GFR < 60 ml/min/1.73 m2 (Figure).

Discussion
Our results show significantly higher levels of 

ST2 in patients with GFR < 60 ml/min/1.73 m2. 
This finding aligns with previous studies that have 
demonstrated the prognostic value of ST2 in cardio-
vascular diseases. For instance, the CLARITY-TIMI 
28 trial highlighted that high baseline levels of ST2 
are strong predictors of cardiovascular mortality 
and heart failure in STEMI patients [32]. Specific 
recent studies have investigated these biomarkers in 
patients with AMI and rGFR. For example, a study 
on the association of galectin-3 and soluble ST2 
found that ST2 signaling is involved in ventricular 
remodeling post-AMI, with correlations to reduced 
GFR [39]. Additionally, research on serum soluble 
ST2 in stable coronary artery disease highlighted 
that elevated ST2 levels predict mortality and 
adverse clinical outcomes in AMI patients with 
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decreased GFR [21]. Furthermore, a study empha-
sized that elevated solаuble ST2 is a  predictor of 
hospital outcomes, linking its levels to estimated 
GFR and mortality in AMI patients [7].

In our study, the ROC curve analysis for ST2 
revealed an area under the curve (AUC) of 0.659, 
indicating moderate prognostic utility. This is con-
sistent with the findings from Y. Ren et al., who 
reported the significant diagnostic efficacy and 
prognostic value in patients with acute coronary 
syndrome, indicating a stronger predictive capability 
for adverse outcomes [30].

ET-1, a  potent vasoconstrictor, showed elevated 
levels in our study among patients with reduced 
GFR, although the differences were not statistically 
significant. Elevated ET-1 levels have been associ-
ated with worse outcomes in cardiovascular diseases 
due to its role in promoting vascular dysfunction and 
hypertrophy [23]. X. Freixa et al. reported similar find-
ings where high ET-1 levels correlated with adverse 
clinical outcomes in acute myocardial infarction [12]. 

Table 1. General characteristics of patients based on GFR levels

Parameter GFR ≥ 60 ml/ min/ 1.73 m2 (n = 516) GFR < 60 ml/ min/ 1.73 m2 (n = 246)

Systolic arterial pressure, mmHg 137.1 ± 25.5  132.8 ± 30.7*

Diastolic arterial pressure, mmHg 82.5 ± 12.8 80.1 ± 15.1

Creatinine, mmol/L 92.4 ± 16.2   136.9 ± 34.8**

Leukocytes, mmol/L 6.6 ± 0.1 6.4 ± 1.8

Total Cholesterol, mmol/L 3.8 ± 1.1 4.2 ± 1.8

Triglycerides, mmol/L 1.4 ± 0.5 1.8 ± 0.8

HDL-C, mmol/L 1.0 ± 0.5 0.93 ± 0.36

LDL-C, mmol/L 1.7 ± 1.1 2.1 ± 1.5

VLDL-C, mmol/L 0.9 ± 0.4 0.95 ± 0.42

GFR CKD-EPI, ml/min/1.73 m2 81.4 ± 15.7   46.2 ± 9.5**

EF, % 49.2 ± 7.3 46.9 ± 7.2

Note. * p < 0.05; ** p < 0.001.

Table 2. Biomarker levels by group

Biomarker GFR ≥ 60 ml/ min/ 1.73 m2 GFR < 60 ml/ min/ 1.73 m2 Total

ST2, ng/mL 33.78 [21.14 — 59.66]  39.48 [26.49 — 80.71]* 36.03 [24.17 — 67.44]

ET-1, pg/mL 3.0324 ± 1.19928 2.9727 ± 1.03122 2.9919 ± 1.1363

MIF, ng/mL 2329.8 [1322.5 — 3885.675] 2694 [1737 — 4897.35] 2501 [1367.775 — 4018.75]

IL-6, mg/L 7.2 [4.415 — 11.53] 8.155 [5.7525 — 14.5775] 7.41 [4.73 — 11.96]

CRP, mg/L 24 [6 — 48]  48 [36 — 96]* 24 [10.5 — 48]

Note. The data are presented as Median [Q1— Q3].
* p < 0.05.

Figure. ROC curve of ST2 influence on survival  
in patients with GFR less than 60 ml/min/1.73 m2
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The lack of significant difference in our study could 
be attributed to the relatively small sample size or the 
inherent variability in ET-1 levels among individuals.

A recent review highlighted ET-1’s involvement 
in the progression of chronic kidney disease and 
acute renal injury, emphasizing its relevance as 
a biomarker for renal and cardiovascular pathologies 
[26]. This aligns with our observations and suggests 
the need for further studies to elucidate the precise 
role of ET-1 in these conditions.

MIF is another biomarker whose elevated levels 
were noted in our study, particularly in patients 
with reduced GFR. Previous research has indi-
cated that MIF plays a critical role in the inflam-
matory response following myocardial ischemia 
[37]. Elevated MIF levels have been linked to larger 
infarct size and poorer prognosis in STEMI patients 
[10]. However, the difference in MIF levels between 
the two groups in our study was not statistically sig-
nificant, suggesting that while MIF is an important 
marker, its prognostic utility might be more complex 
and influenced by other factors.

Interleukin-6 is a central cytokine in the inflam-
matory cascade, and its elevated levels have been 
correlated with adverse cardiovascular outcomes 
[1]. Our study showed higher IL-6 levels in patients 
with reduced GFR, although the difference was 
not statistically significant. The chronic inflamma-
tory state associated with CKD likely contributes 
to persistently elevated IL-6 levels, exacerbating 
cardiovascular risk [36].

IL-6 has been extensively studied as a marker of 
systemic inflammation and its association with car-
diovascular and renal outcomes is well-documented 
[22]. Recent studies have also explored the therapeu-
tic potential of targeting IL-6 pathways in reducing 
inflammation and improving outcomes in high-risk 
cardiovascular patients [31].

CRP, an acute-phase reactant synthesized in 
response to IL-6, was significantly elevated in our 
study among patients with reduced GFR. Elevated 
CRP levels are well-documented predictors of 
adverse cardiovascular events, including mortality 
and recurrent ischemia [5]. Our findings reinforce 

the role of CRP as a valuable prognostic marker in 
STEMI patients, particularly those with impaired 
renal function. The role of CRP in reflecting sys-
temic inflammation and its predictive value in vari-
ous cardiovascular conditions has been extensively 
validated [2]. Its use as a marker for inflammation 
in chronic diseases, including CKD, further under-
scores its clinical relevance [24].

The integration of these biomarkers into clinical 
practice offers a  promising approach for the risk 
stratification and management of STEMI patients, 
especially those with CKD. ST2, in particular, 
shows potential as a robust prognostic tool. Further 
research is warranted to explore the precise mecha-
nisms by which these biomarkers influence outcomes 
and to develop targeted therapeutic strategies. 
Longitudinal studies with larger sample sizes could 
provide more definitive evidence and help refine the 
use of these biomarkers in clinical settings.

Limitations
Our study has several limitations. The sample size, 

particularly the number of patients with reduced 
GFR, was relatively small, which may limit the 
generalizability of the findings. Additionally, the 
cross-sectional design precludes the establishment 
of causality between biomarker levels and clinical 
outcomes. Future studies should aim to include 
a larger cohort and adopt a longitudinal design to 
better understand the temporal relationships and 
prognostic significance of these biomarkers.

Conclusions
In summary, our study underscores the critical 

role of reduced GFR as an independent prognostic 
factor in patients with acute myocardial infarction. 
The significant association found between ST2 levels 
and reduced GFR highlights the potential of this bio-
marker as a tool for improving prognostic assessment 
in this vulnerable subgroup of patients. Additionally, 
our findings suggest the necessity for further research 
to develop individualized treatment approaches that 
consider the risk of cardiovascular events and renal 
dysfunction in patients with STEMI.
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Прогностичне значення маркера супресії туморогенності 2, ендотеліну-1, 
фактора інгібування міграції макрофагів, інтерлейкіну-6 та С-реактивного білка 
в пацієнтів із гострим інфарктом міокарда з підйомом сегмента ST  
і зниженою швидкістю клубочкової фільтрації
Гострий інфаркт міокарда з підйомом сегмента ST (STEMI) є однією з найтяжчих форм серцево-судинних захво-
рювань, що потребує негайної діагностики та лікування. Прогностичні біомаркери відіграють важливу роль у стра-
тифікації ризиків та керуванні терапевтичними стратегіями в  пацієнтів із STEMI, особливо в  осіб зі зниженням 
швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ).

Мета — оцінити прогностичне значення маркера супресії туморогенності 2 (ST2), ендотеліну-1 (ET-1), фактора 
інгібування міграції макрофагів (MIF), інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) та С-реактивного білка (С-РБ) у пацієнтів із STEMI зі 
зниженою ШКФ порівняно з пацієнтами з нормальною ШКФ для поліпшення стратифікації ризиків та управління 
лікуванням.

Матеріали та методи. Дослідження проведене на когорті з 762 пацієнтів із діагнозом STEMI. Середній вік пацієнтів 
становив (60,5 ± 10,5) року. Серед пацієнтів переважали чоловіки (74,7 %). Розраховували ШКФ за формулою CKD-EPI 
2021. Пацієнтів розподілили на дві групи: 246 хворих із ШКФ < 60 мл/ (хв · 1,73 м2) та 516 із ШКФ ≥ 60 мл/ (хв · 1,73 м2). 
Рівні біомаркерів ST2, ET-1, MIF, ІЛ-6, С-РБ) визначали методом імуноферментного аналізу (ELISA).

Результати. У  пацієнтів зі зниженою ШКФ показники ST2 та С-РБ були значно вищими порівняно з  пацієн-
тами з  нормальною ШКФ (відповідно 39,48 [26,49 — 80,71] і  33,78 [21,14 — 59,66] нг/мл, р = 0,026 та 48 [36 — 96] 
і 24 [6 — 48] мг/л, р = 0,015). Рівні MIF та ІЛ-6 також були підвищені в пацієнтів зі зниженою ШКФ, але відмінності 
за цими показниками не були статистично значущими. За вмістом ET-1 не зареєстровано значної відмінності між 
групами. Аналіз ROC-кривих для ST2 виявив помірну прогностичну точність щодо прогнозування виживання 
у пацієнтів зі зниженою ШКФ (AUC = 0,659; р = 0,016).

Висновки. Отримані результати свідчать про важливе значення ST2 як прогностичного маркера в  пацієнтів із 
STEMI зі зниженою ШКФ. Використання цього біомаркера у клінічній практиці може поліпшити стратифікацію 
ризиків та управління лікуванням у  таких пацієнтів. Необхідно провести додаткові дослідження для розробки 
індивідуалізованого підходу до лікування, що враховує ризики серцево-судинних подій та ниркової дисфункції 
в пацієнтів із STEMI.

Ключові слова: гострий інфаркт міокарда, знижена швидкість клубочкової фільтрації, біомаркери, ST2, ендотелін-1, 
MIF, ІЛ-6, С-РБ.
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Diaphragmatic injuries occur in 0.5 — 5.0 % of all combined injuries. The 
rupture of the organ in a closed injury occurs more often at the junction 

of its muscular and tendon parts. The size of the resulting defect can vary 
significantly (from 2 to 20 cm). Due to the anatomical features of the body, 
injuries to the left cupula predominate. Bilateral, multiple ruptures are rarely 
detected. Injury to the diaphragm in open trauma can be localized in any 
part of it. Due to the difficulty of diagnosis, 50 — 70 % of victims do not have 
a diaphragmatic defect detected during their lifetime. Patients die from severe 
combined thoracic or abdominal injuries, late complications of undiagnosed 
pathology. The prognosis largely depends on the nature of the injury and the size 
of the defect. About 50 % of patients with diaphragmatic rupture die from fatal 
complications before the diagnosis is done. Death in the postoperative period 
occurs in 35 % of cases, more often due to the presence of combined injuries [3].

It should be noted that the actual incidence of traumatic diaphragmatic 
rupture (TDR) is much higher, as a significant number of victims die during 
evacuation. The problem of diagnosing TDR in the acute period is one of the 

Features of diagnosis and 
treatment of a polytrauma victim 
with predominant closed chest 
trauma with lung and diaphragm 
rupture. Clinical case

The article describes a clinical case and presents clinical signs of traumatic rupture of 
the diaphragm and lung on the background of a wave-like course of the postoperative 
period. Open diaphragmatic injuries are more common than closed ones. In this case, the 
closed chest and abdominal trauma was sustained as a result of a road traffic accident. 
The injury was combined and severe, with signs of traumatic shock. The location of the 
diaphragmatic injury was on the right side, which is less common. The severe condi-
tion of the patient with respiratory failure (respiratory rate over 30 per minute) was an 
indication for artificial lung ventilation, which made it impossible to take complaints 
and anamnesis.

The individual spatial topography of the diaphragm depends on the size and location 
of the abdominal organs, body structure, and depends on the line of examination. The 
movement of internal organs into the pleural cavity indicates a diaphragmatic rupture, 
but in this case, the extrahepatic location of the diaphragmatic defect was covered by 
the liver, the lower lobe of the right lung, and adhesions, which led to the coverup of the 
diaphragmatic defect. Increased abdominal size due to polytrauma and mechanical ven-
tilation in case of closed chest and abdominal trauma; increased air discharge through 
pleural drainage during video laparoscopy or increased abdominal size during video 
thoracoscopy; clamping of the pleural drainage with a spiral computed tomography of 
the chest and abdominal organs allows detecting pneumoperitoneum and pneumotho-
rax, which indicates the presence of a defect in the diaphragm and lung. The use of video 
thoracoscopy, video laparoscopy, and spiral computed tomography does not always 
provide complete information about the existing damage to the diaphragm, so dynamic 
observation with control radiological examinations is preferred.

Keywords: 
traumatic rupture of the diaphragm, traumatic rupture of the lung, polytrauma.	 .
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most difficult. It is influenced by the severity of the 
general status of the victims, the nonspecificity of 
complaints and symptoms, and the damage to other 
organs and systems [6, 7].

The timely diagnosis of TDR becomes especially 
important in the presence of combined injuries, pri-
marily traumatic injuries of the extremities, pelvis 
and head. Shockogenous polytrauma does not allow 
for a full range of diagnostic measures, among which 
a special place is given to radiological methods. In 
such cases, it becomes impossible to perform radio-
contrast and radiodynamic examination methods. 
Thus, the difficulties in diagnosing TDR in com-
bined trauma significantly increase the number of 
diagnostic and tactical errors and mortality. Despite 
the importance of the problem, the issues of indica-
tions and contraindications for the use of specific 
methods of diagnosing TDR and means of improving 
safety during these methods remain controversial, 
primarily in relation to the method of thoracoscopic 
diagnosis of diaphragmatic injuries [9].

Older people are most susceptible to diaphrag-
matic rupture. This is due to a loss of strength due 
to an increase in the tendon centre. Diaphragmatic 
rupture occurs: in car accidents, in cases of falling 
from a great height. Due to the fact that the right 
cupula of the diaphragm is protected by the liver, an 
acute increase of intra-abdominal pressure leads to 
a rupture of the left cupula. Diaphragmatic rupture 
can be classified as a complex closed injury. It should 
be noted that more than 50 % of cases of diaphrag-
matic rupture are fatal [10].

Traumatic diaphragmatic injury has its own pecu-
liarities in diagnosis and treatment, so we consider 
it necessary to share our own experience.

Objective is to demonstrate the peculiarities of 
diagnosis and treatment of a victim with polytrauma 
with a predominant closed chest injury with lung 
and diaphragm rupture.

Clinical case
Injured P., 51 years old, man, was involved in 

a road traffic accident, transported to the advanced 
surgical team in a severe status, where he received 
first aid, evacuated to the Military Medical Clinical 
Centre of the Northern Region of the Armed Forces 
of Ukraine, and hospitalized in the emergency 
department.

Diagnosis: Combined cranio-thoracic-skeletal 
trauma. Closed head injury. Mild brain contusion. 
Multiple abrasions of the face and scalp. Closed 
chest injury. Closed fracture of the first rib on the 
right, I — II ribs on the left. Post-traumatic pulmo-
nitis. Closed abdominal injury. Contusion of the soft 
tissue of the anterolateral wall on the right. Open 
fracture of the right radial bone with displacement 

of the fragments. Closed fracture of the right thigh 
bone with displacement of the fragments. Closed 
fracture of the left thigh bone and left tibia with 
displacement of the fragments. Traumatic shock of 
the third degree. Surgery:  laparocentesis, drainage 
of the abdominal cavity.

The injured man was admitted in severe general 
status condition on artificial lung ventilation. His 
level of consciousness is sopor. The right upper 
and lower limbs were immobilised with ladder-like 
splints. The injured man was taken to the emergency 
room, where he underwent anti-shock measures, 
chest and abdominal ultrasonography according to 
the FAST protocol («Sonosite Micromaxx, 2017»): 
no free fluid was detected. General clinical blood 
and urine tests, biochemical blood tests, blood 
coagulogram were collected and performed on the 
Respons 920 (Germany) and «Lab Analyt» (China), 
«HumaClot Duo Plus» (Germany), «Labline 40» 
and «Sunrise» (Austria) with additional equip-
ment «Biorad» and «Biosan». A cranial, chest and 
abdominal spiral computed tomography (CT) was 
performed on a «Toshiba Activion 16»  appara-
tus with a  tomographic step of 0.5 mm, revealed 
a  subarachnoid hemorrhage, a  fracture of the first 
rib on the right, I — II ribs on the left, and a partial 
pneumothorax on the right. Control chest and 
abdominal radiographs, radiographs of the right 
upper and lower extremities were performed using 
the diagnostic radiographic complex KRD-50 
«Indiascop-01» (Ukraine), revealed a  fracture of 
the right radial bone with displacement of frag-
ments, a fracture of the right thigh bone with dis-
placement of fragments, a fracture of the left thigh 
bone and left tibia with displacement of fragments. 
Fibrogastroduodenoscopy and fibrobronchoscopy 
were performed on a  video endoscopic stand 
«Olympus CV-170, 2017». Videolaparoscopy and 
videothoracoscopy were performed on the «Olympus 
Visera 4K UHD OTV-S400, 2021»  video endo-
scopic stand.

The final diagnosis was done: Combined cranio-
thoraco-skeletal trauma. Closed cranial injury. 
Mild brain contusion. Subarachnoid hemorrhage. 
Multiple abrasions of the face and scalp. Closed 
chest injury. Rupture of the middle lobe of the right 
lung. Rupture of the cupula of the diaphragm on the 
right. Pneumothorax. Closed fracture of the first 
rib on the right, the first and second ribs on the 
left. Emphysema of the face, neck, chest and torso. 
Coagulated right-sided hemothorax. Intra-hospital 
bilateral lower lobe pneumonia. Respiratory failure 
of the third degree. Closed abdominal trauma. Liver 
abrasions (AAST I). Pneumoperitoneum. Traumatic 
shock of the third degree. Acute renal failure.
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The data of the chest spiral CT of the injured on 
admission are demonstrated in Fig. 1.

Surgeries: laparocentesis; drainage of the abdomi-
nal cavity, thoracentesis on the right, drainage of the 
pleural cavity by Bühlau; video laparoscopy, revision 
of the abdominal organs, diathermocoagulation of 
liver abrasion, rehabilitation and drainage of the 
abdominal cavity. xx.xx.202 xr — primary debride-
ment of the right radiocarpal joint wound, open 
reduction, transcutaneous fixation of the right radial 
bone with pins, fixation of the right thigh bone with 
an external fixation apparatus (EFA) of the ‘thigh 
bone femur-tibia’ type, fixation of the left thigh 
bone and left tibia with EFA of the ‘thigh bone-tibia’ 
type. хх.хх.202хр — Redrainage of the right pleural 
cavity according to Bühlau. хх.хх.202хр — median 
transverse-longitudinal tracheotomy. хх.хх.202хр — 
drainage of the right pleural cavity according to 
Bühlau.

The signs of pneumoperitoneum were considered 
as a  consequence of laparocentesis. During vide-
olaparoscopy, a ruptured diaphragm on the right was 
not detected due to its extrahepatic location.

The data of chest spiral CT on the 4th day, fol-
lowing injury are demonstrated in Fig. 2.

In the course of treatment, haemodialysis, control 
chest and abdominal radiographs, chest and abdomi-
nal ultrasonography were done, positive dynamics 
was noted, but on day 9, following injury, signs of 
pneumothorax on the right and pneumoperitoneum 
appeared.

The data of chest spiral CT on the 9th day, fol-
lowing injury are demonstrated in Fig. 3.

Due to an increase in air discharge from the pleu-
ral cavity, which occurred after changing the position 
in bed, fibrogastroduodenoscopy was performed, per-
foration of the hollow organ was excluded. During 
chest and abdominal CT, the pleural drainage was 
clamped for diagnostic purposes, the abcupulan 
began to increase in size (CT data also confirmed 
this fact), which indicated the presence of a  dia-
phragmatic defect.

The surgery was performed: Video-assisted tho-
racoscopy on the right, conversion, anterolateral 
thoracotomy on the right, revision of the pleural 
cavity, pleurolysis, decortication, suturing of the 
defect of the middle lobe of the right lung and the 
cupula of the diaphragm, sanation and redrainage of 
the right pleural cavity according to Bühlau.

During the operation, after three times disinfec-
tion of the surgical field with antiseptic solutions 
under general anesthesia, an access of 1.5 cm in 
diameter was made in the VI intercostal space along 
the middle axillary line on the right and in the IV 
intercostal space along the anterior axillary line on 
the right. Due to the impossibility of disconnecting 
the right lung from breathing (the victim has a tra-
cheostomy), due to decreased oxygen saturation, the 
right pleural cavity was not accessible for examina-
tion. Conversion. An anterolateral thoracotomy was 
performed in the 5th intercostal space. An extensive 
adhesive process in the pleural cavity is determined. 
The adhesions were separated by blunt method. 
About 200 ml of old coagulated blood with fibrin 
is sanitised in the pleural cavity. Revision reveals 
a post-traumatic rupture of the right cupula of the 

Figure 1. Chest CT scan at the time of admission: A — axial plane: partial right-sided pneumothorax, initial 
manifestations of posttraumatic pulmonitis; B — sagittal plane: partial right-sided pneumothorax, small 
pneumoperitoneum

А B
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diaphragm up to 12 × 4 cm in size, in which the 
liver is visualized — the defect is sutured. Further 
revision revealed that the upper and middle lobes 
of the right lung were adhered together, adhesions 
separated by blunt method. Decortication of the 
right lung was done. In the middle lobe of the right 
lung, multiple ruptures were detected, from which 
air was coming. Aerohaemostasis was achieved by 
suturing the ruptures. No other pathology was 
detected. The pleural cavity was irrigated with 3 
litres of water-based antiseptic solution, sanitized 
and drained with 2 PVC drains 40 Fr and 28 Fr in 
the VI intercostal space of the posterior inguinal line 

on the right and along the middle subclavian line in 
the II intercostal space, Bühlau drainage was placed. 
Layer-by layer wound suturing. Aseptic dressings. 
Intraoperative ultrasonography of the peritoneal 
cavity demonstrated no free fluid.

Control chest radiography was prescribed to the 
patient.

The diaphragmatic rupture before and after sutur-
ing is demonstrated in Fig. 4.

The diaphragmatic defect was located on the right 
side at the junction of the muscular and tendon 
parts of the diaphragm, covered by adhesions in the 
pleural cavity and the lower lobe of the right lung, 

Figure 2. Chest CT scan on the 4th day after injury: A — axial plane: right-sided pneumothorax and 
pneumomediastinum, posttraumatic pulmonitis of the lower lobes of both lungs, emphysema of soft tissues;  
B — frontal plane: right-sided pneumothorax and pneumomediastinum, soft tissue emphysema; C — sagittal plane: 
pneumomediastinum, pneumoperitoneum, soft tissue emphysema; D — axial plane: pneumoperitoneum, soft tissue 
emphysema

C

А

D

B



УКРАЇНСЬКИЙ ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ    № 3    2024 63

Clinical Case    Клінічний випадок

which was initially affected by pulmonitis and then 
pneumonia. Changing the position of the injured in 
bed and the regression of the inflammatory process in 
the lung led to the opening of the junction between 
the pleural and abdominal cavities.

The clinical course of the postoperative period was 
without complications. The injured man underwent 
sanitatation fibrobronchoscopies. Subsequently, the 
patient was discharged for outpatient treatment in 
3 weeks.

Open diaphragmatic injuries are more common 
[1, 2, 5] than closed ones. In this case, a closed chest 

and abdominal injury was sustained as a  result of 
a road traffic accident. The injury was combined and 
severe, with signs of traumatic shock. The location 
of the diaphragmatic injury was right-sided, which 
is less common [8].

The patient’s severe condition with respiratory 
failure (respiratory rate over 30 per minute) was an 
indication for artificial lung ventilation. This made 
it impossible to take complaints and anamnesis.

Features of the individual spatial topography of 
the diaphragm depend on the line of investigation, 
the size and location of the abdominal organs, and 

Figure 3. Chest CT scan on the 9th day after injury: A — axial plane: right-sided pneumothorax, bilateral lower lobe 
pneumonia, soft tissue emphysema; B — axial plane: pneumoperitoneum, soft tissue emphysema; C — frontal plane: 
right-sided pneumothorax, pneumoperitoneum, soft tissue emphysema; D — sagittal plane: right-sided pneumothorax, 
pneumoperitoneum, soft tissue emphysema
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the body structure determine the clinical manifesta-
tions of the injury [4, 10].

The movement of internal organs into the pleural 
cavity indicates a diaphragmatic rupture, but in this 
case, the extrahepatic location of the diaphragmatic 
defect was covered by the liver, the lower lobe of the 
right lung, and adhesions, which led to the cover of 
the diaphragmatic defect.

Clinical signs in the wavy course of the postop-
erative period, such as an increase in abdominal 
size in the setting of polytrauma and artificial lung 
ventilation in case of closed chest and abdominal 
trauma; increased air discharge through the pleural 
drainage during video laparoscopy or an increase in 
abdominal size during video thoracoscopy; clamping 
of the pleural drainage with the performance of spiral 
computed tomography of the chest and abdominal 
organs allows detecting pneumoperitoneum and 
pneumothorax and indicates the presence of a defect 
in the diaphragm and lung.

The use of video thoracoscopy, video laparoscopy, 
and spiral computed tomography does not always 
provide complete information about the existing 
damage to the diaphragm, so dynamic observation 
with control radiological examinations is preferred.

Conclusions
An increase in abdominal size in the setting of 

polytrauma and mechanical ventilation in closed 
chest and abdominal trauma, an increase in air 
discharge through pleural drainage during video 
laparoscopy, or an increase in abdominal size during 
video thoracoscopy suggests a diaphragmatic defect.

In the case of an undulating course of the postop-
erative period, clamping of the pleural drainage with 
a clamp and performing spiral computed tomography of 
the chest and abdominal organs allows to detect pneu-
moperitoneum and pneumothorax, which indicates 
the presence of pulmonary and diaphragmatic rupture.

The change in the position of the injured person in 
bed led to a deterioration of his status due to the sepa-
ration of the pleural adhesions and the opening of the 
junction between the abdominal and pleural cavities.

The use of video thoracoscopy, video laparoscopy, 
and spiral computed tomography does not always 
provide complete information about the existing 
diaphragmatic injuries.

Evaluation of complaints, anamnesis, objective 
and laboratory, and instrumental examination data 
in the dynamics allows to diagnose the existing 
pathology of the lungs and diaphragm.

Figure 4. Ten days after a closed chest injury with a diaphragmatic rupture: A — diaphragmatic rupture before 
suturing; B — sutured diaphragmatic after suturing
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Особливості діагностики та лікування постраждалого  
з політравмою при переважанні закритої травми грудної клітки  
із розривом легені та діафрагми. Клінічний випадок
Розглянуто клінічний випадок. Висвітлено клінічні ознаки травматичного розриву діафрагми та легені на тлі 
хвилеподібного перебігу післяопераційного періоду. Частіше трапляються відкриті ушкодження діафрагми, ніж 
закриті. У наведеному клінічному випадку закрита травма грудної клітки і живота була отримана внаслідок дорож-
ньо-транспортної пригоди. Травма була поєднаною та тяжкою з ознаками травматичного шоку. Правобічна лока-
лізація ушкодження діафрагми, що трапляється рідше. Тяжкий стан хворого з дихальною недостатністю (частота 
дихання — понад 30 на хвилину) був показанням для проведення штучної вентиляції легень, що унеможливлювало 
збір скарг і анамнезу.

Індивідуальна просторова топографія діафрагми зумовлена розмірами і  розташуванням органів черевної порож-
нини, тілобудовою та залежить від лінії дослідження. Переміщення внутрішніх органів у  плевральну порожнину 
свідчить про розрив діафрагми, але в  наведеному випадку позапечінкове розташування дефекту діафрагми було 
прикрито печінкою, нижньою часткою правої легені та спайковим процесом. Збільшення розміру живота на тлі 
політравми та штучної вентиляції легень при закритій травмі грудей і живота, збільшення скидання повітря крізь 
плевральний дренаж під час відеолапароскопії, збільшення розміру живота під час відеоторакоскопії, перетиснен-
ня затискачем плеврального дренажу з виконанням спіральної комп’ютерної томографії органів грудної клітки та 
органів черевної порожнини дає змогу виявити пневмоперіонеум і пневмоторакс, що засвідчує наявність дефекту 
діафрагми та легені. Використання відеоторакоскопії, відеолапароскопії та спіральної комп’ютерної томографії не 
завжди надає повну інформацію щодо наявних ушкоджень діафрагми, тому перевагу слід віддавати динамічному 
спостереженню й виконанню контрольних променевих досліджень.

Ключові слова: травматичний розрив діафрагми, травматичний розрив легені, політравма.

д л я  ц и т у в а н н я

	Khoroshun EM, Makarov VV, Negoduyko VV, Shypilov SA, Borodai VO, Petiunin OH. Features of diagnosis and treatment of a polytrauma victim with predominant closed chest trauma 
with lung and diaphragm rupture. Clinical case. Ukrainian Therapeutic Journal. 2024;3:59-65. http://doi.org/10.30978/UTJ2024-3-59.
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Цукровий діабет (ЦД) — це група захворювань, які характеризуються 
стійкою і рецидивною гіперглікемією. За оцінками, на діабет хворі-

ють понад 500 млн дорослих осіб у світі [2]. Згідно з діабетологічними 
рекомендаціями виділяють кілька типів діабету. Усі вони зумовлені 
дефіцитом виробництва або функції інсуліну, або обома чинниками. 
У 2011 р. Американська діабетична асоціація (ADA) разом із Всесвітньою 
організацією охорони здоров’я анонсували новий тип діабету, пов’язаний 
з екзокринними захворюваннями підшлункової залози. Часто для цього 
типу діабету використовують терміни «панкреатогенний діабет» або «ЦД 
3С типу» [2], «вторинний панкреатичний діабет» [29] і «ЦД, пов’язаний 
з екзокринною дисфункцією підшлункової залози» [31]. У 2022 р. на з’їзді 
Європейського панкреатичного клубу запропоновано термін «постпан-
креатичний цукровий діабет». Цей тип діабету має іншу причину, пато-
фізіологію, клінічну картину, діагностичні критерії, лікування та прогноз 
порівняно з діабетом 1 і 2 типу.

Мета огляду — провести аналіз сучасної літератури щодо визначення, 
епідеміології, етіології, патогенетичних механізмів розвитку і  тактики 
ведення ЦД 3С типу.

Виділяють 8 підтипів ЦД 3 типу [8]:
·· 3А — генетичний дефект β-клітин підшлункової залози;
·· 3В — генетичний дефект інсуліну (синдром інсулінорезистентності);

Г. Д. Фадєєнко, 
О. Є. Гріднєв, 
О. О. Буряковська

ДУ «Національний 
інститут терапії 
імені Л. Т. Малої 
НАМН України», Харків

Цукровий діабет 3С типу. 
З чим ми маємо справу? Огляд

Наведено оновлені дані про термін «цукровий діабет 3 типу», його сучасну кла-
сифікацію, патофізіологічні механізми розвитку та особливості лікування, визна-
чення цукрового діабету, його епідеміологію та класифікацію, ґрунтуючись на 
рекомендаціях Американської діабетичної асоціації, а також визначення гострого 
панкреатиту, його епідеміологічні особливості та найчастіші ускладнення, зокрема 
цукровий діабет 3С типу. Висвітлено статистичні дані щодо ризику розвитку таких 
ускладнень гострого панкреатиту, як порушення вуглеводного обміну. Описано 
історичні  передумови фатальних ускладнень гострого панкреатиту  — гіперглі-
кемічних станів. Висвітлено патофізіологічні механізми розвитку цукрового 
діабету 3С типу: місцеве та системне запалення, втрата острівцевої тканини під-
шлункової залози, дизрегуляція інсулін-інкретинової вісі, автоімунна деструкція 
β-клітин підшлункової залози тощо. Описано роль генетичних чинників у розвит
ку цукрового діабету на тлі гострого панкреатиту. Наведено основні та додаткові 
діагностичні критерії цукрового діабету 3С типу, запропоновані різними авторами, 
оскільки нині відсутні стандартизовані уніфіковані критерії. Висвітлено дифе-
ренційну характеристику й  особливості діагностики цукрового діабету 1, 2 і  3С 
типу. Обговорені таргетні цілі глікемії для пацієнтів із цукровим діабетом 3С типу. 
Наголошено на необхідності проведення скринінгу та профілактики порушення 
вуглеводного обміну в  пацієнтів із перенесеним гострим панкреатитом. Надано 
сучасні рекомендації щодо лікування цукрового діабету 3С типу та обговорено 
можливість використання інсуліну в режимі базис/болюс для досягнення компен-
сації вуглеводного обміну. Наголошено на необхідності компенсації зовнішньосе-
креторної недостатності підшлункової залози для поліпшення засвоєння жирів 
і жиророзчинних вітамінів.

Ключові слова: 
цукровий діабет 3С типу, панкреатогенний діабет, панкреатит, гіперглікемія.
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·· 3С — розвивається при первинному уражен-
ні підшлункової залози;

·· 3D  — цукровий діабет, що супроводжує 
ендокринопатії (синдром Кушинга, глюкагонома, 
акромегалія тощо);

·· 3Е — медикаментозний діабет (спричинений 
прийомом глюкокортикоїдів, тіазидних діурети-
ків, β-адреноблокаторів тощо);

·· 3F — діабет інфекційної етіології (цитоме-
галовірус);

·· 3G — рідкісніші форми (імуноопосередко-
ваний діабет);

·· 3Н — рідкісні генетичні синдроми (синдром 
Дауна, синдром Тернера, синдром Клайнфельтера 
тощо).

Епідеміологія гострого панкреатиту  
та цукрового діабету 3C типу
Панкреатогенний діабет, або ЦД 3С типу, 

є вторинним діабетом, що розвивається внаслідок 
руйнування або втрати тканини підшлункової 
залози. На його частку припадає близько 8 % 
від усіх випадків ЦД. До етіологічних чинників 
належать хронічний панкреатит (76 %), неоплазія 
підшлункової залози (9 %), гемохроматоз (8 %), 
кістозний фіброз (4 %) і резекція підшлункової 
залози (3 %) [15].

Гострий панкреатит — це запальне захворюван-
ня підшлункової залози, яке призводить до понад 
300 тис. госпіталізацій на рік. У  США витрати 
на лікування цього захворювання перевищують 
2 млрд доларів щорічно [11, 25]. Глобальна сукупна 
захворюваність становить 34 випадки на 100 тис. 
населення на рік з виразною відмінністю в різних 
регіонах Так, на півночі США захворюваність зна-
чно вища (58,2 випадку на 100 тис. населення на 
рік), ніж в Європі (24,7 і 15,0 випадків на 100 тис. 
населення на рік у Швеції та Данії відповідно) [20, 
24, 35]. Загальний рівень смертності становить 
близько 1,2 на 100 тис. людино-років [32]. Близько 
80 % хворих на гострий панкреатит мають легкий 
клінічний перебіг. У  пацієнтів із помірним або 
тяжким перебігом часто має місце панкреанекроз 
і/або органна недостатність, що спричиняє тривале 
перебування в лікарні [19] та має важливі віддалені 
наслідки  — зовнішньосекреторна недостатність 
підшлункової залози, ускладнення внаслідок 
некрозу підшлункової залози, повторні епізоди 
гострого панкреатиту [1, 27, 34, 35].

Історично минущу гіперглікемію вважали 
лише тимчасовим явищем гострого панкреати-
ту під час госпіталізації. Проте два нещодавніх 
метааналізи виявили нові дані щодо хронізації 
та високої частоти захворюваності на ЦД на тлі 
гострого панкреатиту. Установлено, що в близь-
ко чверті пацієнтів із гострим панкреатитом 

протягом трьох років після одужання розви-
неться ЦД [7, 36]. Важливо, що в це оцінювання 
не залучали пацієнтів з існуючим ЦД, який спо-
стерігається у близько 25 % пацієнтів із гострим 
панкреатитом [6]. Нещодавнє проспективне 
дослідження виявило розвиток ЦД у 3, 7, 9 і 11 % 
пацієнтів через 6, 12, 18 і 24 міс відповідно після 
епізоду гострого панкреатиту [5]. У тривалих (не 
менше ніж 5 років) дослідженнях під час подаль-
шого спостереження кумулятивний рівень захво-
рюваності на «новий» ЦД, пов’язаний із гострим 
панкреатитом, збільшився до 40 % [36]. Попри 
це, точний час розвитку ендокринної дисфунк-
ції після епізоду гострого панкреатиту складно 
спрогнозувати. Важливим аспектом прогнозуван-
ня розвитку панкреатогенного діабету є ступінь 
тяжкості панкреатиту: при середньотяжкому 
й тяжкому перебігу ризик вище. В одному дослі-
дженні продемонстровано розвиток ЦД у  56 % 
пацієнтів із тяжким перебігом гострого пан-
креатиту порівняно з 23 % у пацієнтів із легким 
перебігом [12]. Однак розвиток ЦД у пацієнтів 
із легким ненекротичним гострим панкреатитом 
свідчить про наявність впливу інших чинників, 
таких як обтяжений сімейний анамнез, надмірна 
маса тіла або ожиріння, недостатність фізичної 
активності, порушення харчової поведінки тощо.

Патофізіологічні механізми розвитку 
цукрового діабету 3С типу
Патофізіологічні механізми розвитку панкре-

атогенного ЦД вивчені недостатньо, імовірно, 
існує багато чинників із різним потенційним вне-
ском, наприклад, втрата маси острівцевих клітин 
підшлункової залози, активація автоімунних 
механізмів, спричинених гострим панкреатитом, 
спільні етіологічні чинники ризику, місцеві та 
системні запальні процеси, зміни інсулін-інкре-
тинової вісі тощо (рисунок). Особливо важливо 
розуміти внесок як зазначених чинників, так 
і потенційної генетичної схильності, щоб визна-
чити можливості профілактики ЦД 3С типу.

Чинники, які спричиняють розвиток ЦД 
1 типу (наприклад, наявність автоантитіл та/або 
чутливих генетичних поліморфізмів), недостат-
ньо вивчені в цьому аспекті. Клінічні спостере-
ження свідчать, що потреба в інсуліні при ЦД 3С 
типу подібна до такої при ЦД 1 типу [29]. У паці-
єнтів з ЦД 1 типу виявляють підвищення одного 
або більше автоантитіл після імунної активації. 
У 70 — 80 % пацієнтів є антитіла до декарбокси-
лази глутамінової кислоти (GAD65), інсуліну 
(IAA), асоційованого з інсуліномою автоантигену 
2 (IA2A), транспортера цинку (ZnT8A) та/або 
тетраспаніну 7. Ці автоімунні маркери є  озна-
кою ЦД 1  типу і  виробляються у  відповідь на 
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автореактивні Т-клітини, що розпізнають власні 
антигени та неоантигени β-клітин. За відсутності 
гострого панкреатиту після виявлення автоанти-
тіл у пацієнтів може минути від кількох місяців 
до кількох років до маніфесту діабету, що вказує 
на латентну фазу захворювання [4]. Можливість 
того, що гостре запалення підшлункової залози 
може призвести до подібної активації імунітету, 
не була широко вивчена, але є дані про виявлен-
ня автоантитіл у  пацієнтів із панкреатогенним 
ЦД [18]. Можна припустити, що сильна місцева 
і системна запальна відповідь при гострому пан-
креатиті може призвести до посттрансляційної 
модифікації ендогенних білків β-клітин (інсулін) 
і острівцевих нуклеїнових кислот. Дійсно, нещо-
давно визнано, що такі модифіковані неоепітопи 
спричиняють загибель β-клітин при 1 типі діабе-
ту, а їх виробництво підсилюється в умовах стресу 
ендоплазматичного ретикулуму та запалення 
[26]. Ці білки можуть діяти як автоантигени, 
спричиняючи автоімунні реакції зі зниженням 
секреції інсуліну та маніфестом діабету. Однак 
жодне дослідження систематично не оцінювало 
активність автоімунітету під час та після епізоду 
гострого панкреатиту.

Відомо, що гострі запальні захворювання 
підшлункової залози спричиняють потужну 
місцеву та системну запальну відповідь, навіть 
за легкого перебігу. Зазвичай активується сис-
тема інтерлейкінів, зокрема інтерлейкіну-6. Цей 
показник також підвищується при ожирінні, 
інсулінорезистентності та ЦД 2  типу [33]. До 
інших можливих патогенетичних механізмів 
розвитку ЦД 3С типу можна віднести ожирін-
ня, тригліцеридемію, екзокринну недостатність 

підшлункової залози. Ожиріння та гіпертриглі-
церидемія є відомими чинниками ризику розви-
тку як ЦД 2 типу, так і гострого панкреатиту. Їхня 
наявність до початку епізоду гострого панкреа-
титу підвищує ризик розвитку ЦД і потенційно 
може прискорити маніфестування діабету [28, 
30]. Екзокринна недостатність підшлункової 
залози виникає у 30 % пацієнтів упродовж трьох 
років після епізоду гострого панкреатиту [16, 17]. 
У хворих з екзокринною недостатністю підшлун-
кової залози порушується вісь інкретин-інсулін, 
що призводить до порушення секреції гормону 
інкретину. Це змінює секрецію глюкозозалежних 
інкретинових гормонів інсулінотропного полі-
пептиду (GIP) і глюкагоноподібного пептиду-1 
(GLP-1). Деякі дослідження в пацієнтів із пан-
креатогенним ЦД показали, що замісна терапія 
ферментами підшлункової залози частково усу-
ває цей дефіцит [14].

Нові дані підтверджують потенційний зв’язок 
між відомими генетичними чинниками ризи-
ку ЦД і  розвитком панкреатогенного діабету. 
У дослідженні, проведеному в Північній Америці, 
серед 2685 пацієнтів із хронічним панкреатитом 
виявлено наявність однонуклеотидних полімор-
фізмів (SNP), пов’язаних з ЦД 3С типу, у 27 % 
випадків [13].

Діагностичні критерії  
цукрового діабету 3С типу
Загальноприйнятих критеріїв діагностики діа-

бету 3С типу немає. Необхідно оцінювати ознаки 
захворювання підшлункової залози в  пацієнта 
з анамнезом гострого або хронічного панкреатиту 
чи хронічного болю в животі. Ретельний анамнез 

Рисунок. Патогенетичні механізми розвитку ЦД 3С типу [15]
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і фізикальне обстеження мають важливе значен-
ня для пацієнтів із вперше виявленою гіперглі-
кемією. Є різні показники ADA, за якими можна 
оцінити пацієнта з діагнозом ЦД, — рівень глюко-
зи натще, пероральний тест на толерантність до 
глюкози та/або глікозильований гемоглобін [9]. 
Відповідно до ADA, крім стандартних критеріїв 
для діагностики ЦД, для встановлення діагно-
зу ЦД 3С типу потрібна наявність додаткових 
критеріїв:

1.	Діагностичні критерії ЦД: глікозильований 
гемоглобін ≥  6,5 % або глюкоза в  крові натще 
≥ 7,0 ммоль/ л, глюкоза в крові через 2 год під час 
глюкозотолерантного тесту ≥ 11,1 ммоль/ л [9].

2.	Порушення екзокринної функції підшлун-
кової залози.

3.	Підтвердження того, що діабет є вторинним 
щодо екзокринного захворювання підшлункової 
залози.

N. Ewald та R. G. Bretzel запропонували такі 
основні критерії діабету типу 3C (мають бути всі):

1.	Екзокринна недостатність підшлункової 
залози, діагностована за допомогою прямого або 
функціонального тесту моноклональної фекаль-
ної еластази-1.

2.	Запалення підшлункової залози, візуалізо-
ване за допомогою ендоскопічного ультразву-
кового дослідження, магнітно-резонансної або 
комп’ютерної томографії.

3.	Відсутність автоімунних маркерів ЦД 
1 типу [10].

До другорядних критеріїв належать пору-
шення функції β-клітин підшлункової залози 
(визначення С-пептиду), відсутність резистент-
ності до інсуліну, порушення секреції GLP-1  
та/або панкреатичного поліпептиду, а  також 
низькі сироваткові концентрації жиророзчинних 

вітамінів (A, D, E і K). Однак ці критерії мають 
обмеження  — збіг ознак з  давнім діабетом 1 
і 2 типу, супутня інсулінорезистентність тощо.

У таблиці наведено критерії диференційної 
діагностики ЦД 1, 2 та 3С типу.

Таргетні цілі та лікування  
цукрового діабету 3С типу
ADA не визначає цілей для контролю глікемії 

в пацієнтів із діабетом 3С типу, а також безпечне 
значення для глікованого гемоглобіну, але виді-
ляє стадії гіпоглікемії, які мають особливе зна-
чення в цих пацієнтів:

Рівень 1 — глюкоза від 54 до 69 мг/дл;
Рівень 2 — глюкоза від 50 до 54 мг/дл;
Рівень 3 (тяжка гіпоглікемія)  — глюко-

за < 54 мг/дл, що потребує медичної допомоги.
Тяжкі гіпоглікемічні випадки асоціюються 

зі збільшенням у  3,4 разу 5-річної смертності 
у хворих на ЦД 3C типу [22].

Попри брак даних щодо клінічного лікування 
ЦД 3С типу, є певне обґрунтування для розумін-
ня можливості його профілактики, скринінгу та 
лікування.

Інсулін — найчастіше рекомендована терапія 
для пацієнтів із діабетом 3С типу та найефектив-
ніша. Однак слід з обережністю визначати дозу 
інсуліну через ризик гіпоглікемій. Інсулін є єди-
ним рекомендованим лікарським засобом при 
терапії хворих на ЦД 3С типу, але бракує доказів 
переваг певної схеми лікування зовнішньосекре-
торної недостатності підшлункової залози для 
поліпшення засвоєння жирів і  жиророзчинних 
вітамінів. Недостатність підшлункової залози 
спричиняє порушення всмоктування поживних 
речовин. Замісна терапія панкреатичними фер-
ментами може поліпшити глікемічний контроль 
[14, 21].

Таблиця. Особливості діагностики типів цукрового діабету [3, 4]

Параметр Цукровий діабет 1 типу Цукровий діабет 2 типу Цукровий діабет 3С типу

Глікований гемоглобін, % ≥ 6,5 ≥ 6,5 ≥ 6,5 

Глюкоза крові натще, ммоль/ л ≥ 7,0 ≥ 7,0 ≥ 7,0 

С-пептид натще (норма — 
0,5 — 2,0 нг/ дл), нг/ дл

Дуже низький рівень  
(< 0,2)

Нормальний  
або високий рівень

Низький  
або нормальний рівень

Кетоацидоз Часто Рідко Рідко

Гіпоглікемії Часто Рідко Часто

Острівцеві автоантитіла Є Немає Немає

Екзокринна недостатність 
(фекальна еластаза < 200 мкг/г)

Немає Немає Є

Безперервний моніторинг глюкози
Гіперглікемія  

або реактивна гіпоглікемія
Гіперглікемія

Епізоди чергування 
гіпоглікемій і гіперглікемій
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Висновки
Цукровий діабет 3С типу є  ускладненням 

захворювання підшлункової залози, яке може 
бути неправильно та не в повному обсязі діагнос-
товане. Ретельний збір анамнезу та використання 
відповідних діагностичних досліджень допоможе 
клініцистам ідентифікувати пацієнтів із діабетом 
3С типу та надати належну допомогу, що поліп-
шить їхній прогноз.

Лікарі мають бути обізнані з  ЦД 3С типу. 
Рекомендовано проводити щорічний скринінг 
пацієнтів після епізоду гострого панкреатиту та 
приділяти їм особливу увагу.

Наведені дані свідчать, що ЦД 3С типу стає 
дедалі визнанішим клінічним об’єктом, але 
існуючі дані обмежені та неоднорідні. Необхідно 
провести дослідження, щоб усунути прогалини 
в знаннях.

Конфлікту інтересів немає.
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GI «L. T. Mala National Therapy Institute of NAMS of Ukraine», Kharkiv 

Type 3c diabetes mellitus: what are we dealing with? Review
The authors presented updated data on the term «type 3 diabetes mellitus», its modern classification, pathophysiological 
mechanisms of development and features of treatment, its definitions, epidemiology and modern classification based on the 
recommendations of the American Diabetes Association. Definitions and epidemiological features of acute pancreatitis and 
its most frequent complications, including 3c type diabetes have been described. Statistical data were presented on the risk 
of developing complications of acute pancreatitis in the form of carbohydrate metabolism disorders. Historical prerequisites 
of fatal complications of acute pancreatitis in the form of hyperglycemic states were also described. The pathophysiological 
mechanisms of the development of type 3c diabetes, namely local and systemic inflammation, loss of islet tissue of the pan-
creas, dysregulation of the insulinincretin axis, autoimmune destruction of βcells of the pancreas, etc. were highlighted in 
detail. The role of genetic factors in the development of diabetes against the background of acute pancreatitis is described. 
Currently there are no standardized unified criteria of type 3c diabetes, thus the main and additional diagnostic criteria 
according to the different authors have been analyzed in detail. The differential characteristics and features of the diagnosis 
of diabetes mellitus by type and peculiarities of the diagnosis of type 1, 2 and 3c diabetes mellitus have been presented. 
The discussion on the glycemic target goals for patients with type 3c diabetes and the need for screening and prevention 
of carbohydrate metabolism disorders in patients with acute pancreatitis has been outlined. The authors provided current 
recommendations for the treatment of type 3c diabetes and discussed the possibilities of the use of insulin in the basis/bolus 
mode to achieve compensation of carbohydrate metabolism. The necessity to compensate pancreas exocrine insufficiency to 
improve the assimilation of fats and fat-soluble vitamins has been emphasized.

Keywords: type 3С diabetes mellitus, pancreatogenic diabetes, pancreatitis, hyperglycemia.
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Після першого описання в  1989  р. ліпопротеїнова гломерулопатія 
(ЛПГП) відома як рідкісне гломерулярне порушення, що призводить 

до нефротичного синдрому (НС) і/або хронічної ниркової недостатності 
(ХНН) [16]. При ЛПГП спостерігаються протеїнурія (ПУ), підвищені 
концентрації в  сироватці крові ліпопротеїнів (ЛП), багатих на триглі-
цериди (ТГ) та їхніх ремнантів, і  гістологічні ознаки ліпопротеїнових 
тромбів (ЛПТ) у  просвіті гломерулярних капілярів (ГК) при дефіциті 
пінистих клітин. Це патологічний стан з обтяженим сімейним анамнезом. 
Первинний генетичний дефект асоціюється з гетерозиготними мутаціями 
гена аполіпопротеїну Е (АпоЕ) у ділянці зв’язування ліпопротеїнів низької 
густини (ЛПНГ) із відповідним рецептором [29]. Зростає кількість доказів 
про важливу роль мутацій гена АпоЕ у підвищенні спорідненості мутант-
них АпоЕ-вмісних ЛП до стінки ГК і  спроможності мутантних ЛП до 
формування агрегатів у разі підвищення їхньої концентрації в судинному 

Ліпопротеїнова гломерулопатія: 
що відомо? Огляд літератури

Огляд літератури присвячено актуальній проблемі сучасної нефрології  — ліпо-
протеїновій гломерулопатії (ЛПГП), рідкісному гломерулярному порушенню, що 
призводить до нефротичного синдрому і/або хронічної ниркової недостатності. 
Висвітлено первинний генетичний дефект при ЛПГП, який пов’язаний із гете-
розиготними мутаціями гена аполіпопротеїну Е (АпоЕ) у  ділянці зв’язування 
ліпопротеїнів низької густини (ЛПНГ) з  відповідним рецептором, що підвищує 
спорідненість мутантних АпоЕ-вмісних ліпопротеїнів до стінки гломерулярних 
капілярів. Представлено дані популяційних досліджень щодо поширеності ЛПГП, 
сучасні уявлення про її патогенез, зокрема про головну патогенетичну ланку  — 
пошкодження структури та функції АпоЕ внаслідок гетерозиготних мутацій гена 
АпоЕ. Розглянуто участь АпоЕ-вмісних ліпопротеїнів, до складу яких входять 
ізоформи АпоЕ, у формуванні гломерулярних депозитів, ліпопротеїнових тромбів 
у просвіті гломерулярних капілярів, а також роль макрофагів у патогенезі реналь-
ного ліпідозу. Описано гістологічну картину, притаманну ЛПГП, внутрішньогло-
мерулярні та екстраренальні чинники її розвитку, особливості ліпідного спектра 
крові, які супроводжують клінічний перебіг ЛПГП. Наведено діагностичні крите-
рії ЛПГП, клінічні вияви цього гломерулярного порушення, прогноз при ЛПГП, 
ускладнення ЛПГП і  асоційовані з  нею коморбідні стани. Особливу увагу при-
ділено лікуванню ЛПГП, без якого хвороба прогресує до термінальної хронічної 
ниркової недостатності. Обговорюються можливості сучасних гіполіпідемічних 
засобів (фібратів, похідних нікотинової кислоти, статинів, моноклональних анти-
тіл до аполіпопротеїну СIII) щодо корекції порушень ліпідного обміну, з  якими 
асоціюється ЛПГП. Наведено перспективні препарати, які можна буде застосову-
вати в  пацієнтів із ЛПГП (інгібітори натрійзалежного ко-транспортера глюкози 
2, антиоксиданти, антиконвульсант топірамат) після проведення спеціальних 
досліджень. Увагу приділено іншим лікувальним заходам при ЛПГП (аферезу 
ліпопротеїнів низької густини з гепарин-індукованою екстракорпоральною преци-
пітацією, імуноадсорбційній терапії стафілококовим протеїном А, трансплантації 
нирки). Наголошено на необхідності проведення експериментальних і клінічних 
досліджень, які дадуть змогу розширити уявлення про етіологію та патогенез 
ЛПГП, поліпшити її діагностику й ефективність лікування.

Ключові слова: 
ліпопротеїнова гломерулопатія, аполіпопротеїн Е, епідеміологія, патогенез, 
клінічні вияви, діагностичні критерії, лікування.
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просвіті [13, 21]. Якщо не лікувати ЛПГП, то 
зазвичай хвороба прогресує до термінальної ста-
дії хронічної хвороби нирок (ХХН). Дослідження 
ефектів сучасних гіполіпідемічних засобів (ГЛЗ) 
при ЛПГП свідчить на користь похідних фіброє-
вої кислоти — фібратів, які позитивно впливають 
на клінічні вияви та гістологічні зміни в тканині 
нирок. Останніми роками зросла кількість опи-
саних випадків ЛПГП у  світі. Спостерігається 
прогрес у дослідженні механізмів та відтворенні 
експериментальних моделей ЛПГП на тваринах.

Мета огляду літератури  — обговорити епі-
деміологічні та клінічні особливості ЛПГП, 
патофізіологічні механізми, що призводять до її 
виникнення, діагностичні критерії, за допомогою 
яких можна підтвердити наявність у  пацієнта 
ЛПГП, сучасні напрями лікування.

Проведено пошук джерел за 2017 — 2023 рр. 
у базах даних PubMed/Medline, Scopus, Web of 
Science інформаційної мережі Internet за ключо-
вими словами «lipoprotein glomerulopathy», «apo-
lipoprotein E», «epidemiology», «pathogenesis», 
«clinical manifestations», «diagnostic criteria», 
«treatment». Для аналізу відібрано 31 статтю.

Історична довідка
У 1988 р. на щорічному засіданні Японського 

товариства з нефрології T. Saito та співавт. уперше 
повідомили про двох пацієнтів зі схожими клініч-
ними ознаками ниркового пошкодження, зокрема 
з ліпопротеїнними відкладеннями в ГК. У 1989 р. 
два клінічних випадки вперше було описано 
в  англомовній науковій літературі. Відсутність 
залучення інших органів у пошкодження нирок, 
характерні морфологічні зміни ниркової тканини 
вирізняли ці два випадки серед інших порушень 
ліпідного метаболізму. Наявність ліпопротеїн-
них відкладень у  просвіті ниркових гломерул, 
порушення ліпідного обміну, які нагадують III 
тип гіперліпідемії (ГЛП), стали підставою для 
введення в  нефрологічну практику нового діа-
гнозу «ліпопротеїнова гломерулопатія». Відомо, 
що III тип ГЛП характеризується підвищенням 
вмісту в сироватці крові як холестерину (ХС), так 
і ТГ, накопиченням у циркуляції неповністю ката-
болізованих ЛП, багатих на ТГ, ксантоматозом 
і мультифокальним атеросклерозом, що швидко 
прогресує. Більшість пацієнтів з III типом ГЛП 
є  гомозиготами за ізоформою АпоЕ2 (фенотип 
АпоЕ2/Е2). Деякі гетерозиготні носії ізоформи 
АпоЕ2 унаслідок поліморфізму гена АпоЕ мають 
фенотипи АпоЕ2/Е3 або АпоЕ2/Е4 [23].

У 1991  р. S. Oikawa та співавт. повідомили 
про підвищені рівні АпоЕ у 6 пацієнтів із ЛПГП. 
Їх об’єднували схожі результати обстеження: 
ПУ (1,6 — 10,0 г/ добу), нормальна активність 

лецитин-холестерин-ацил-трансферази, ліпідний 
профіль, що нагадував III тип ГЛП, і значне під-
вищення концентрації АпоЕ в  сироватці крові 
(> 10 мг/дл) порівняно з пацієнтами контрольної 
групи, в яких виявлено НС і ГЛП без ЛПТ у про-
світі ГК або IIb тип ГЛП без ХХН. З 6 пацієнтів 
фенотип АпоЕ2/Е3 був наявним у  5, фенотип 
АпоЕ4/Е4 — в 1, що дало підстави припустити 
участь АпоЕ асоційованої ГЛП та ізоформ АпоЕ 
в порушенні обміну ЛП.

У подальшому підтверджено сімейну природу 
ЛПГП, описано її сімейні випадки, що дало під-
стави припустити успадкування хвороби разом із 
мутантними ізоформами АпоЕ у складі ЛП, які 
накопичуються в просвіті ГК. У 1997 р. описано 
мутацію АпоЕ Sendai (Arg145Cys), у  1998  р.  — 
мутацію АпоЕ Kyoto (Arg25Cys). Проведення 
молекулярно-генетичних досліджень із дезокси-
рибонуклеїновою кислотою гена АпоЕ дало змогу 
ідентифікувати 17 мутацій АпоЕ, асоційованих із 
ЛПГП [13, 21].

Поширеність ліпопротеїнової 
гломерулопатії у світі. Вікові та статеві 
характеристики популяції пацієнтів  
із ліпопротеїновою гломерулопатією
Згідно із статистичними даними, у Китаї зареє-

стровано 207 пацієнтів із ЛПГП (1,43 випадку на 
10 млн населення), в Японії — 47 (3,74 випадку на 
10 млн населення). У Китаї випадки ЛПГП пере-
важно реєструють у південно-західних і півден-
но-східних провінціях країни, тоді як в Японії — 
переважно в  центральних та північно-східних 
регіонах. Ще 20 випадків ЛПГП зареєстровано 
в  інших країнах світу. Загалом відомо про 274 
випадки ЛПГП (137 чоловіків і 137 жінок віком 
від 7 до 72 років (середній вік  — 35 років)). 
Щодо віку виявлення захворювання, то лише 
188 (68,6 %) пацієнтів мали відповідну медичну 
документацію, яка підтверджувала верифікацію 
діагнозу вперше в  певному віці. Так, 8  (4,2 %) 
випадків ЛПГП виявлено у  віці до 10 років, 
23 (12,2 %) — у віці 11 — 17 років, 112 (59,6 %) — 
у  віці 18 — 45 років, 42  (22,3 %)  — у  віці 46 — 65 
років, 3  (1,6 %)  — у  віці понад 65 років. Отже, 
близько 60 % пацієнтів із ЛПГП належать до віко-
вої групи 18 — 45 років (дорослих осіб молодого 
віку). Специфічну мутацію АпоЕ Kyoto виявлено 
у  53  (19,3 %) пацієнтів, мутацію АпоЕ Tokyo-
Maebashi — у 13 (4,7 %), мутацію АпоЕ Sendai — 
у  14  (5,1 %) [13]. Щодо географії специфічних 
мутацій, то мутація АпоЕ Sendai в Китаї не зареє-
стрована, мутація АпоЕ Kyoto переважно трапля-
ється в  провінції Sichuan у  південно-західному 
Китаї, мутація АпоЕ Tokyo-Maebashi  — у  про-
вінції Beijing. Можна припустити, що в кожному 
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географічному регіоні для кожної специфічної 
мутації знайдеться спільний генетичний пращур 
і спільні генетичні нащадки певного типу мутацій 
АпоЕ [14, 21].

Патогенез ліпопротеїнової гломерулопатії
Точний патогенез ЛПГП остаточно не 

з’ясовано. Певна низка патогенетичних ланок 
пов’язана з пошкодженням структури та функ-
ції АпоЕ, що є  головним у  патогенезі ЛПГП. 
Тривалий час припускали, що дефектні ЛП 
можуть відкладатися в нирковій тканині. У всіх 
описаних випадках були наявні гетерозиготні 
мутації гена АпоЕ, які поєднувалися з  підви-
щеними сироватковими концентраціями АпоЕ-
вмісних ЛП і виявленням АпоЕ в гломерулярних 
депозитах. Пошкодження структури й  пору-
шення функції нирок можуть бути провідними 
ланками в патогенезі утворення ліпопротеїнних 
агрегатів, оскільки при ЛПГП не спостерігається 
значних уражень інших органів і  систем орга-
нізму з наслідками ниркової дисфункції. Однак 
відомі випадки повторного розвитку ЛПГП 
у трансплантованій нирці змушують погодитися 
з  тим, що структурно-функціональні ниркові 
розлади не є обов’язковими для розвитку ЛПГП.

Для пояснення взаємозв’язку між порушен-
нями ліпідного обміну та ХХН J. F. Moorhead 
у 1982 р. запропонував гіпотезу ліпідної нефро-
токсичності. У 1987 р. T. Farragiana та J. Cheng 
після аналізу патоморфологічних особливостей 
змін у  тканині нирок при ренальних ліпідозах 
дійшли висновку, що накопичення ліпідів у нир-
ках чи будь-яких інших тканинах виникає через 
вроджені аномалії ліпідного метаболізму або 
є наслідком складних метаболічних розладів.

У подальших кількох дослідженнях отримано 
чіткі докази причинного взаємозв’язку між пору-
шеним метаболізмом ліпідів і ХХН. Дослідників 
зацікавили патологічні зміни гломерулярного 
апарату нирок, які асоціювалися з наявністю в цир-
куляції мутантних форм АпоЕ в АпоЕ-вмісних ЛП.

Як відомо, АпоЕ входить до складу час-
тинок ліпопротеїнів дуже низької густини 
(ЛПДНГ), ліпопротеїнів проміжної густини 
(ЛППГ), ЛПНГ, ліпопротеїнів високої густини 
(ЛПВГ) і  залишкових компонентів (ремнан-
тів) хіломікронів (ХМ) і  забезпечує зв’язок 
усіх цих аполіпопротеїнів з  аполіпопротеїн-
В,Е (АпоВ/Е)-рецепторами та рецепторами до 
АпоЕ. Спорідненість АпоВ/Е-рецепторів до 
АпоЕ-вмісних ЛП у  20 — 25 разів вища, ніж до 
аполіпопротеїн В (АпоВ)-вмісних ЛПНГ [19].

Ген АпоЕ, розташований у 19-й хромосомі люди-
ни в сегменті q13.2, кодує протеїн АпоЕ з молеку-
лярною масою 34 кДа, який перебуває в циркуляції 

у вигляді глікопротеїну, що містить 299 основних 
амінокислот, як сигнального пептиду [13].

Людський ген АпоЕ має три алеля (e2, e3 і e4), 
які кодують три відповідні ізоформи АпоЕ (Е2, 
Е3 та Е4), що відрізняються за амінокислотним 
складом і спорідненістю до АпоВ/Е-рецепторів. 
У  дослідженнях in vitro встановлено, що час-
тинки ЛПНГ так само, як і АпоВ/Е-рецептори, 
можуть із високим ступенем спорідненості 
з’єднуватися з  частинками АпоЕ3 або АпоЕ4-
вмісних ЛП. Молекула АпоЕ4 відрізняється від 
АпоЕ3 заміною аргініну (Arg) на цистеїн (Cys) 
у  положенні 112 амінокислотної послідовнос-
ті (Arg112Cys). АпоЕ2-вмісні ЛП унаслідок 
заміни цистеїну на аргінін у  положенні 158 
амінокислотної послідовності (Cys158Arg) не 
здатні з’єднуватися з АпоВ/Е-рецепторами [3]. 
Ізоформа АпоЕ3 є найпоширенішою в загальній 
популяції (75 % осіб мають фенотип АпоЕ3/
Е3). Носії фенотипу АпоЕ3/Е3 зазвичай мають 
нормоліпідемію. В осіб із фенотипом АпоЕ2/Е2 
високий ризик тяжкої дисбеталіпопротеїнемії 
(III типу ГЛП) та атеросклерозу. Поширеність 
атерогенного фенотипу АпоЕ2/Е2 серед насе-
лення становить 1 : 100, але сімейну дисбеталі-
попротеїнемію виявляють лише в 1 — 2 % осіб із 
таким фенотипом. Повна відсутність АпоЕ при-
зводить до накопичення ЛППГ і ремнантів ХМ 
та розвитку атеросклерозу в молодому віці [23]. 
Ізоформи АпоЕ1, АпоЕ5 і АпоЕ7 відомі як мінор-
ні та виникають унаслідок мутацій гена АпоЕ, 
що призводить до заміни амінокислот у певних 
положеннях амінокислотних послідовностей 
молекули АпоЕ. Відомо, що ізоформа АпоЕ5 
залучена в механізми пошкодження нирок [7].

АпоЕ відомий також як багатофункціональ-
ний аполіпопротеїн, синтез якого відбувається 
переважно в  печінці та деяких інших органах 
(головний мозок, нирки) і клітинах (адипоцити, 
макрофаги). Він виконує роль ліганду в рецеп-
тор-опосередкованому поглинанні ЛП печінкою 
та регулятора кліренсу ЛП із циркуляторного 
русла. У головному мозку компоненти молекули 
АпоЕ продукуються астроцитами та клітинами 
глії, а  побудова молекули аполіпопротеїну від-
бувається в цереброспінальній рідині. Численні 
функції центральної нервової системи опосе-
редковуються участю в них АпоЕ. З ізоформою 
АпоЕ4 асоціюється високий ризик хвороби 
Альцгеймера через втрату повноцінної участі 
АпоЕ в регуляції когнітивної функції. Відомо, що 
кількість АпоЕ, яка вивільнюється із макрофагів, 
є малою, але достатньою для редукції атероскле-
розу без зниження гіперхолестеринемії (ГХС). 
Варто уваги, що саме з  макрофагами пов’язана 
участь АпоЕ в пошкодженні нирок [25].
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Гломерулярні пошкодження, що асоціюються 
з мутаціями АпоЕ, відомі як АпоЕ2-гомозиготна 
гломерулопатія (АпоЕ2ГГП) та ЛПГП. АпоЕ2ГГП 
спостерігається в  носіїв мутації АпоЕ2/Е2. 
Гістологічно виявляється гломерулосклероз 
(ГС) зі значною інфільтрацією ниркової тканини 
пінистими клітинами макрофагального похо-
дження, іноді — з непластинчастими ЛПТ [21]. 
АпоЕ2ГГП за гістологічною картиною складно 
відрізнити від діабетичної нефропатії (ДН), яка 
супроводжує перебіг цукрового діабету (ЦД). 
Ізоформа АпоЕ2 вважається важливим чинником 
ризику (ЧР) виникнення ДН при ЦД 1 та 2 типу.

Більшість пацієнтів із III типом ГЛП є гомо-
зиготами за ізоформою АпоЕ2 (фенотип АпоЕ2/
Е2) і  мають порушення ліпідного обміну, які 
призводять до гломерулярних пошкоджень через 
пінисті макрофаги. Одного генетичного дефекту 
АпоЕ зазвичай недостатньо для маніфестації 
клінічно значущої сімейної дисбеталіпопро-
теїнемії. Так, фенотип АпоЕ2/Е2 виявляють 
у  популяції з  частотою 1 : 100, тоді як сімейну 
дисбеталіпопротеїнемію  — із частотою 1 : 5000. 
Тому необхідні інші ЧР, які б сприяли клінічній 
реалізації змін фенотипу АпоЕ. Це можуть бути 
традиційні ЧР серцево-судинних захворювань: 
ожиріння, артеріальна гіпертензія, ЦД, гіпотирео-
їдизм, обтяжений сімейний анамнез. Імовірно, що 
комбінація цих чинників може спричинити пору-
шення кліренсу ремнантних форм ЛП (зокрема 
ХМ), зниження експресії АпоВ/Е-рецепторів 
на поверхні клітинних мембран, підвищення 
синтезу ЛПДНГ. Відомо, що III тип ГЛП рідко 
маніфестує в чоловіків до настання пубертатного 
періоду, а  в жінок  — до періоду менопаузи, що 
підтверджує існування гормонального контролю 
за сімейним порушенням ліпідного обміну [23].

АпоЕ2ГГП, яка асоціюється з III типом ГЛП 
через однаковий АпоЕ2/Е2 фенотип, може бути 
результатом негативного впливу на гломерули 
надлишку в сироватці крові ТГ, ЛПДНГ, ЛППГ 
опосередковано через навантажені ліпідами 
макрофаги (пінисті макрофаги). Іноді спостері-
гається цитологічна картина утворення ЛПТ чи 
неімунних субендотеліальних або субепітеліаль-
них щільних відкладень, які не мають пластин-
частої структури. Отже, важливими ознаками 
гломерулярного пошкодження при АпоЕ2ГГП 
є  ГС, виразна інфільтрація ниркової тканини 
макрофагами, перенавантаженими ліпідами і ЛП 
з мутантною ізоформою АпоЕ2, поодинокі ЛПТ 
без пластинчастої структури [21].

Відомі також кілька випадків мутації АпоЕ 
Toyonaka (Ser197Cys), які поєднуються з гомо-
зиготною мутацією АпоЕ2/Е2. У цих випадках 
гістологічна картина в  гломерулах нагадує 

неімуноподібну мембранозну нефропатію, а нако-
пичення АпоЕ в гломерулах виявляють за допо-
могою мас-спектроскопії. При мутації АпоЕ 
Toyonaka (Ser197Cys) молекули АпоЕ позбав-
лені ліпідного шару внаслідок пошкодження 
спіральної структури, малий розмір цих моле-
кул дає їм змогу проникати крізь гломерулярну 
базальну мембрану (ГБМ). При цьому електро-
нна мікроскопія виявляє щільні відкладення 
в субепітеліальній, субендотеліальній та мезан-
гіальній ділянках ГБМ. Мутація АпоЕ Toyonaka 
індукує III тип ГЛП у  результаті зв’язування 
мутантного АпоЕ (Ser197Cys) із рецептором 
до ЛПНГ через N-термінальний домен. У  разі 
поєднання мутації Toyonaka з мутацією АпоЕ2/
Е2 (Cys158Arg) роль останньої в індукції III типу 
ГЛП зникає через дисфункцію С-термінального 
домену, який з’єднується з ліпідами. Молекули 
АпоЕ, позбавлені ліпідного шару, унаслідок 
зменшення розміру накопичуються в  гломеру-
лах у  вигляді щільних відкладень переважно 
в  субепітеліальній ділянці ГБМ, цьому сприяє 
наявність у  структурі АпоЕ2 позитивно заря-
дженої амінокислоти (аргініну) [8].

Особливістю ЛПГП, яка відрізняє її від 
АпоЕ2ГГП, є асоціація з гетерозиготними мута-
ціями гена АпоЕ в ділянці зв’язку ЛПНГ із від-
повідним рецептором. Більшість пацієнтів із III 
типом ГЛП є гомозиготами за ізоформою АпоЕ2 
(фенотип АпоЕ2/Е2). Деякі гетерозиготні носії 
ізоформи АпоЕ2 унаслідок поліморфізму гена 
АпоЕ мають фенотипи АпоЕ2/Е3 або АпоЕ2/Е4. 
Іноді в пацієнтів виявляють порушення здатності 
рецептора до ЛПНГ з’єднуватися з нормальною 
ізоформою АпоЕ3. Аналогічні порушення опи-
сано в  родинах з  абсолютним дефіцитом АпоЕ 
[23]. Окрім наведених класичних гетерозиготних 
фенотипів АпоЕ, описано випадки гетерозигот-
них місенс-мутацій у  ділянці сайту з’єднання 
ЛПНГ з рецептором [12, 21] та гетерозиготних 
мутацій, наслідком яких є делеція (втрата) кіль-
кох амінокислот [28].

Специфічна мутація АпоЕ Sendai асоціюється 
з початком відкладання ЛПТ у ГК. Заміна про-
ліну на аргінін у мутантному АпоЕ через втрату 
молекулою АпоЕ α-спіральної структури при-
зводить до зниження активності з’єднання АпоЕ-
вмісних ЛПДНГ і ЛПНГ із відповідними рецеп-
торами в ділянці сайту з’єднання. Відкладанню 
ЛПТ із пластинчастою структурою без пінистих 
клітин у просвіті ГК сприяє, імовірно, наявність 
в  молекулі мутантного АпоЕ Sendai позитивно 
зарядженої амінокислоти (аргініну), що полег-
шує проникнення ЛП крізь ГБМ [6, 31].

При специфічній мутації АпоЕ Kyoto, як свід-
чать експерименти з  АпоЕ лізосомами, лише 
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10 % молекул АпоЕ в АпоЕ-вмісних ЛП можуть 
демонструвати нормальну здатність до взаємо-
дії з відповідними рецепторами в ділянці сайту 
з’єднання, що може спричинити аполіпопроте-
їнну агрегацію мутантних молекул АпоЕ Kyoto 
в ГК [6, 21].

На відміну від АпоЕ2ГГП важливою гістоло-
гічною ознакою ЛПГП є наявність розширених 
ГК із накопиченням в  їхньому просвіті ЛПТ 
пластинчастої структури, які не містять пінистих 
клітин [4, 21].

Мінорна ізоформа АпоЕ5 при ізоелектричному 
фокусуванні виявляє значно вищий позитивний 
заряд, ніж АпоЕ4. Мінорна ізоформа АпоЕ5 
(Glu3Lys) трапляється в  0,1 % осіб японської 
популяції. Носії АпоЕ5 мають високий ризик ГХС 
і атеросклерозу, незважаючи на вдвічі вищу здат-
ність АпоЕ5-вмісних ЛП з’єднуватися з  ЛПНГ 
рецепторами порівняно з  носіями ізоформи 
АпоЕ3. Припускають, що ГХС у носіїв мінорної 
ізоформи апоЕ5 виникає внаслідок пригнічення 
активності рецепторів до ЛПНГ у печінці й ткани-
нах через надмірне поглинання з циркуляторного 
русла АпоЕ5-вмісних ліпопротеїнів [7]. З мінор-
ною ізоформою АпоЕ5 пов’язане виникнення 
ЛПГП у нирковому трансплантаті через один рік 
після трансплантації трупної нирки.

Описано випадки поєднання мутації АпоЕ5 
(Glu3Lys) з  АпоЕ2/Е2 (Cys158Arg), АпоЕ 
Chicago [10], АпоЕ Sendai і  АпоЕ3 [13, 21]. 
У носіїв гетерозиготних фенотипів АпоЕ5/АпоЕ 
Chicago або АпоЕ5/АпоЕ Sendai тригерним ЧР 
ЛПГП є гіпертригліцеридемія (ГТГ) із рівнем ТГ 
≥ 400 мг/дл (4,51 ммоль/ л). У носіїв гетерозигот-
ного фенотипу АпоЕ5/АпоЕ3 спостерігаються 
ГХС, фокальний сегментарний ГС, накопичен-
ня пінистих макрофагів у стінках і просвіті ГК 
[6, 31]. Припускають участь мінорної ізоформи 
АпоЕ5 як ЧР ЛПГП [10, 31].

Щодо патогенетичної ролі макрофагів, то 
важливо пам’ятати, що гломерулярна інфільтра-
ція пінистими макрофагами не є  гістологічною 
ознакою ЛПГП. Для ЛПГП властива наявність 
ЛПТ у просвіті ГК унаслідок накопичення ЛП, 
до складу яких входять ізоформи АпоЕ. У низці 
досліджень установлено, що макрофаги проду-
кують невелику кількість АпоЕ, якої достатньо 
для пригнічення ГЛП і атеросклерозу. В одному 
з  експериментів макрофаги, які продукували 
АпоЕ Sendai, залучалися в  патогенез ЛПГП 
у мишей із трансплантованим кістковим мозком 
і одночасно виявляли антиатерогенні властивос-
ті. Дослідники дійшли висновку, що макрофаги 
беруть участь у  метаболізмі АпоЕ-вмісних ЛП, 
а  гіперактивність макрофагів чи їх супресія 
є важливими чинниками патогенезу різних типів 

ренального ліпідозу. Оскільки АпоЕ2ГГП і ЛПГП 
демонструють низьку генетичну пенетрантність, 
припускають, що функції макрофагів важливі як 
етіологічні чинники при цих гломерулопатіях, 
а  на активність перебігу зазначених варіантів 
гломерулопатій впливає вивільнена кількість 
АпоЕ, зокрема його мутантних ізоформ. Отже, 
необхідні подальші дослідження ролі макрофагів 
і макрофагального ліпідозу в патогенезі уражень 
ниркових гломерул [13, 21].

За даними світлової мікроскопії, типовою 
патоморфологічною ознакою ЛПГП є дилатація 
ГК, у просвіті яких містяться вакуолярні або еози-
нофільногранулярні тромби з ліпідними компо-
нентами, до складу яких, окрім ліпідів, входять 
АпоЕ і АпоВ-вмісні ЛП. Ліпопротеїнові тромби 
характеризуються концентричною пластинчас-
тою структурою, яка при електронній мікроскопії 
нагадує відбиток пальця [4]. Відкладання ЛПТ 
у  просвіті ГК спричинюють внутрішньогломе-
рулярні чинники  — негативний заряд ГБМ та 
звивиста будова ГК. З екстраренальних чинників 
до розвитку ЛПГП призводять продукти ліпідної 
пероксидації, які чинять безпосередній негатив-
ний вплив на паренхіматозні ниркові клітини. 
Роль оксидантного стресу і  ГЛП при ЛПГП 
доводить ремісія ниркового пошкодження після 
лікування антиоксидантом пробуколом і  ГЛЗ 
фенофібратом [17].

У пацієнтів із ЛПГП виявляють мутації гена 
АпоЕ в поєднанні з мутаціями інших генів, мута-
ціями інтронів або регуляторних послідовностей, 
наслідками епігенетичних чи зовнішньосередо-
вищних впливів. Так, пошкодження гломерул, які 
нагадують гістологічну картину ЛПГП, описано 
в мишей з експериментально відтвореним атеро-
склерозом унаслідок дефекту гена, що кодує ска-
венжер рецептор класу В типу I (SR-BI) до ЛПВГ. 
Гістологічна картина ниркового пошкодження 
поліпшується при використанні в експерименті 
ГЛЗ з  антиоксидантною активністю пробуколу 
[15]. Такі патогенетичні чинники прогресування 
ХХН, як фіброз, апоптоз, локальне пошкоджен-
ня ниркової тканини, інфільтрація ниркової 
паренхіми імунними клітинами, можуть бути 
причетними до виникнення ЛПГП. Проведення 
експериментальних та клінічних досліджень 
дасть змогу розширити уявлення про етіологію 
й патогенез ЛПГП.

Діагностичні критерії  
ліпопротеїнової гломерулопатії
Уперше діагностичні критерії ЛПГП запро-

понували японські нефрологи в 2006 р.: 1) різні 
рівні ПУ, 2) дилатація просвіту ГК, наявність 
у  ньому блідо забарвлених субстанцій при 
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світловій мікроскопії, 3) концентрична пластин-
часта структура субстанцій у просвіті дилатова-
них гломерул, яка при електронній мікроскопії 
нагадує відбиток пальця, 4) III тип ГЛП із висо-
ким вмістом АпоЕ в  крові, який асоціюється 
з гетерозиготними АпоЕ фенотипами (Е2/Е3 або 
Е2/Е4, іноді Е1/Е3 чи іншими) при електрофо-
резі з ізоелектричним фокусуванням. Оскільки 
генетичне тестування не є  обов’язковим для 
підтвердження діагнозу, воно може бути запро-
поновано пацієнтам із підозрою на ЛПГП, коли 
це можливо.

Клінічні вияви і прогноз при 
ліпопротеїновій гломерулопатії
Клінічні вияви ЛПГП завжди неспецифіч-

ні. Спочатку клінічний перебіг ЛПГП може 
бути без симптомів. Поява останніх зазвичай 
асоціюється із затримкою рідини в  організмі. 
У 70 % пацієнтів може мати місце НС. Рівні ПУ 
можуть суттєво відрізнятися в різних пацієнтів 
(0,5 — 24,0 г/ добу). Без відповідного лікування 
ЛПГП зазвичайно прогресує та в майже половині 
пацієнтів завершується термінальною стадією 
ХХН упродовж 1 — 27 років. Термінальна ХХН 
спостерігається при таких АпоЕ генотипах, 
як Kyoto, Tokyo-Maebashi, Osaka, Kurashiki, 
Guangzhou та Sendai. Щодо фенотипів АпоЕ, то 
випадки термінальної стадії ХХН спостерігають-
ся при фенотипах АпоЕ2/Е3 і АпоЕ3/Е3. Однак 
на підставі лише типів мутацій АпоЕ визначити 
прогноз ЛПГП складно [5, 11].

Ліпідний і ліпопротеїнний профіль 
пацієнтів із ліпопротеїновою 
гломерулопатією
Пацієнти з  ЛПГП вирізняються підвищени-

ми сироватковими рівнями АпоЕ. Абсолютні 
рівні АпоЕ становлять 3,9 — 71,0 мг/ дл, серед-
ня концентрація  — 11,14 — 17,1  мг/дл, що 
вдвічі перевищує нормальний популяційний 
рівень (5,57 — 8,55 мг/ дл). Важливою ознакою 
ГЛП при ЛПГП є  ГТГ із рівнем ТГ (ЛПДНГ) 
> 4 — 6 ммоль/ л. Гіперліпідемія нагадує сімейну 
дисбеталіпопротеїнемію (III тип ГЛП), впер-
ше описану в  1967  р. як сімейний гомозигот-
ний дефект АпоЕ (фенотип АпоЕ2/ Е2), при 
якому через наявність ізоформи Е2 порушується 
з’єднання АпоЕ2-вмісних ЛПНГ із відповід-
ними АпоВ/Е-рецепторами гепатоцитів і пери-
феричних тканин. Хоча ЛПГП асоціюється 
з  порушеннями ліпідного обміну, які нагаду-
ють сімейну дисбеталіпопротеїнемію (III тип 
ГЛП), при ЛПГП на відміну від III типу ГЛП  
відсутні ксантоматоз і мультифокальний атеро-
склероз [3].

Ускладнення ліпопротеїнової 
гломерулопатії та асоційовані з нею 
коморбідні стани
З ускладнень ЛПГП описано внутрішньосу-

динну коагуляцію та атиповий гемолітичний 
уремічний синдром. Відомі коморбідні з ЛПГП 
стани: спленомегалія, таласемія, псоріаз, абдомі-
нальна аортальна аневризма, плевральний випіт 
та нейрофіброматоз I типу. Однак не існує доказів 
взаємозв’язку цих захворювань із ЛПГП [13, 20].

Оскільки головною патоморфологічною осо-
бливістю ЛПГП є  ліпопротеїновий тромбоз 
у просвіті дилатованих ГК, іноді виникає потре-
ба в  проведенні диференціальної діагностики 
з макроглобулінемічною і кріоглобулінемічною 
нефропатіями [4].

Лікування ліпопротеїнової гломерулопатії
Якщо не лікувати ЛПГП, то хвороба зазвичай 

прогресує до термінальної стадії ХХН. Асоціація 
ЛПГП із порушеннями ліпідного обміну, які 
нагадують III тип ГЛП із притаманним для нього 
підвищенням у сироватці крові багатих на ТГ 
ЛПДНГ та ЛППГ, змушує клініцистів застосо-
вувати ГЛЗ, спрямовані на усунення ГТГ, яка, 
як відомо, погіршує функціональний стан нирок. 
Застосування фібратів у  деяких пацієнтів із 
ЛПГП дає змогу поліпшити клінічні вияви та 
гістологічну картину в нирковій тканині.

Фенофібрат і безафібрат можуть суттєво зни-
зити сироваткові концентрації ТГ (ЛПДНГ) уна-
слідок агоністичної дії на нуклеарний рецептор, 
активований проліфератором пероксисом, завдя-
ки цьому відбувається стимуляція активності 
ферменту ліпопротеїнліпази (ЛПЛ), що сприяє 
зниженню вмісту в сироватці крові ТГ і ЛПНГ. 
Узагальнені результати застосування фібратів 
у 35 пацієнтів із ЛПГП свідчать, що через 12 міс 
використання цього класу ГЛЗ суттєво поліпшу-
ється ліпідний профіль, зменшується ПУ, підви-
щується рівень сироваткового альбуміну, значно 
знижується вміст АпоЕ, не погіршується функція 
нирок [10]. Японські дослідники для профілак-
тики прогресування ниркової дисфункції засто-
совували селективний модулятор α-рецепторів, 
активованих проліфератором пероксисом, пема-
фібрат, який продемонстрував безпечний профіль 
використання, виразний гіполіпідемічний і анти-
протеїнуричний ефекти в пацієнтів із ЛПГП [30].

Нісеритрол  — похідне нікотинової кислоти 
застосовують для корекції порушень ліпідного 
обміну та зниження ПУ в  пацієнтів із ХХН, 
що асоціюється з  ГЛП. Досвід використання 
нісеритролу при ЛПГП обмежується двома 
випадками через відсутність відповіді пацієнтів 
на статини і не може вважатися достатнім [13]. 
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З інших похідних нікотинової кислоти при ЛПГП 
досліджують ніацин через його корисні ліпідні та 
неліпідні ефекти [26].

Статини застосовано в  невеликої кількості 
пацієнтів із ЛПГП через здатність цих пре-
паратів підвищувати експресію рецепторів до 
ЛПНГ на поверхні мембран гапатоцитів, чинити 
гіпохолестеринемічний, гіпотригліцеридемічний 
і антиоксидантний ефекти, поліпшувати функцію 
судинного ендотелію, знижувати ПУ та сприяти 
збереженню функції нирок. Невелика кількість 
спостережень не дає змоги провести оцінку ефек-
тивності статинотерапії при ЛПГП.

З інших ГЛЗ перспективним може бути 
використання моноклональних антитіл до апо-
ліпопротеїну СIII (АпоCIII), який вважають 
потужним інгібітором ЛПЛ. Інактивація АпоCIII 
моноклональними антитілами дає змогу фермен-
ту ЛПЛ здійснювати ефективний ліпопротеїн-
ліполіз багатих на ТГ ліпопротеїнів (ЛПДНГ, 
ЛППГ), рівні яких є  зазвичай підвищені при 
ЛПГП унаслідок мутацій гена АпоЕ [9, 22].

У деяких пацієнтів із ЛПГП зареєстровано 
позитивний ефект комбінованого застосування 
ГЛЗ з  інгібіторами ренін-ангіотензин-альдосте-
ронової системи [4].

Інгібітори натрійзалежного ко-транспортера 
глюкози 2 (НЗКТГ2) довели ефективність для 
корекції ПУ при ХХН незалежно від наявності 
ЦД. На підставі доказів користі й безпечності інгі-
біторів НЗКТГ2 при спадкових хворобах нирок 
(синдром Альпорта) [2], слід провести досліджен-
ня цих препаратів у пацієнтів із ЛПГП [13].

Процедура аферезу із системою, яка містить 
гепарин для адсорбції ЛПНГ в колонці, замість 
звичайного ЛПНГ аферезу з декстран сульфат 
колонками може бути корисною для лікування 
ЛПГП. Наявність гепарину в  преципітаційній 
системі знижує ризик анафілактичних реакцій 
на інгібітори ангіотензинперетворювального фер-
менту та сприяє повній ремісії гломерулопатії за 
короткий термін. На думку дослідників, гепарин 
активує як плазмову ЛПЛ, так і печінкову три-
гліцеридліпазу, що спричинює ліпопротеїнліполіз 
багатих на ТГ ЛПДНГ та ЛППГ і виведенню їх із 
циркуляції. Припускають, що зниження сироват-
кового вмісту цих ЛП завдяки стимулювальній 
дії гепарину на плазмову і печінкову ЛПЛ сприяє 
нефропротекції при ЛПГП, яка поєднується з III 
типом ГЛП [24, 27].

Досвід застосування імуноадсорбційної тера-
пії стафілококовим протеїном А у 13 пацієнтів 
із ЛПГП у  Китаї свідчить про швидке зни-
ження ПУ, сироваткових рівнів АпоЕ, зник-
нення ЛПТ у просвіті ГК за даними повторної 
біопсії. Спостереження за пацієнтами після 

імуноадсорбційної терапії виявило повернення 
ПУ до вихідного рівня у 6 пацієнтів упродовж 
12 міс. Чотирьом із них проведено повторну 
ефективну імуноадсорбційну терапію стафілоко-
ковим протеїном А. Оскільки протеїн А виявляє 
високу спорідненість до Fc ділянки імуногло-
буліну G і діє як Fcγ-рецептор, він спроможний 
компенсувати дефіцит Fcγ-рецепторів при ЛПГП 
і таким чином поліпшити функцію нирок. Попри 
позитивний клінічний ефект, імуноадсорбційна 
терапія має недоліки — ускладнення інвазивної 
процедури, висока вартість лікування та ризик 
інфекції [13, 21].

Антиоксиданти, окрім пробуколу (вітамін С, 
поліфеноли, N-ацетилцистеїн, алопуринол, при-
родні полісахариди, пентоксифілін, метилбардок-
солон), можуть бути кандидатами в дослідженнях 
ефекту антиоксидантної терапії на прогресування 
ЛПГП [13].

Антиконвульсант топірамат в експерименті на 
мишах із дефіцитом АпоЕ, окрім помірного зни-
ження сироваткового вмісту ліпідів та глюкози, 
виявляє нефропротекторний ефект і може бути 
перспективним для розробки засобів корекції 
гломерулярного ліпідозу [18].

Трансплантація нирки та імуносупресивна 
терапія після трансплантації не були ефектив-
ними в  лікуванні ЛПГП. Це пов’язано з  тим, 
що надлишок у  циркуляції мутантних АпоЕ-
вмісних ЛП у реципієнта спричинює появу ЛПТ 
у  трансплантованій нирці [1]. Повідомляється, 
що в кількох випадках після трансплантації вда-
лося зменшити ПУ за допомогою лефлюноміду. 
Спочатку цей препарат пропонували для заміни 
преднізолону, але в подальшому з’ясувалося, що 
додавання лефлюноміду до преднізолону спри-
яє повному зникненню небажаних ниркових 
симптомів. Припускають, що позитивні клінічні 
ефекти комбінованого лікування не пов’язані 
з імуносупресивною дією лефлюноміду [13].

Висновки
Ліпопротеїнова гломерулопатія є  гломеру-

лярним порушенням, яке призводить до НС 
і/ або ХНН, з  обтяженим сімейним анамнезом 
і первинним генетичним дефектом, пов’язаним із 
гетерозиготними мутаціями гена АпоЕ в ділянці 
зв’язку ЛПНГ з відповідним рецептором, що під-
вищує спорідненість мутантних АпоЕ-вмісних 
ЛП до стінки ГК і здатність мутантних аполіпо-
протеїнів до формування агрегатів у разі підви-
щення їхньої концентрації в судинному просвіті. 
Вважають, що пошкодження структури і функції 
АпоЕ відіграє провідну роль у патогенезі ЛПГП. 
Гетерозиготні мутації гена АпоЕ супроводжують-
ся підвищеними сироватковими концентраціями 
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АпоЕ-вмісних ЛП, до складу яких входять ізофор-
ми АпоЕ, що відповідають певній мутації. Ці ізо-
форми АпоЕ виявляють також у гломерулярних 
депозитах у складі ліпопротеїнних агрегатів. Для 
ЛПГП характерною є наявність ЛПТ у просвіті 
ГК унаслідок накопичення ЛП, до складу яких 
входять ізоформи АпоЕ. При цьому ГК зазвичай 
розширені, а  ЛПТ не містять пінистих клітин 
і мають концентричну пластинчасту структуру, 
яка нагадує відбиток пальця. Відкладанню ЛПТ 
у просвіті ГК сприяють внутрішньогломерулярні 
чинники  — негативний заряд ГБМ і  звивиста 
будова ГК. З екстраренальних чинників розвитку 
ЛПГП сприяють продукти ліпідної пероксидації, 
які чинять безпосередній негативний вплив на 
паренхіматозні ниркові клітини.

Запідозрити ЛПГП можна в  пацієнта з  III 
типом ГЛП, у  якого в  динаміці спостереження 
виявляють різні рівні ПУ. Імовірність ЛПГП 
збільшується в разі виявлення в сироватці крові 
високого рівня АпоЕ (> 10 мг/дл), який асо-
ціюється з  гетерозиготним АпоЕ фенотипом 
(Е2/Е3 або Е2/Е4 іноді Е1/Е3 чи іншими) при 
електрофорезі з ізоелектричним фокусуванням. 
Важливою ознакою ГЛП при ЛПГП є ГТГ з рів-
нем ТГ (ЛПДНГ) > 4 — 6 ммоль/ л. Хоча ЛПГП 
асоціюється з  порушеннями ліпідного обміну, 
які нагадують сімейну дисбеталіпопротеїнемію 
(III тип ГЛП), при ЛПГП на відміну від III типу 
ГЛП відсутні ксантоматоз і  мультифокальний 
атеросклероз. У 70 % пацієнтів ЛПГП перебігає 
у вигляді НС, без відповідного лікування прогре-
сує і в 50 % випадків завершується термінальною 
стадією ХХН упродовж 1 — 27 років. Остаточно 
підтвердити діагноз допомагає біопсія нирки. 
Світлова мікроскопія біоптату дає змогу виявити 
дилатацію просвіту ГК, наявність у ньому блідо 
забарвлених субстанцій, а  електронна мікро-
скопія — концентричну пластинчасту структуру 
субстанцій у просвіті дилатованих гломерул, яка 
нагадує відбиток пальця.

Ліпопротеїнова гломерулопатія може пере-
бігати з  ускладненнями (внутрішньосудинна 
коагуляція та атиповий гемолітичний уремічний 
синдром).

Ліпопротеїнова гломерулопатія потребує ліку-
вання, щоб запобігти подальшому її прогресу-
ванню до термінальної стадії ХХН. З  огляду 
на зміни в ліпідному спектрі крові, властиві III 
типу ГЛП, із сучасних ГЛЗ найефективнішими 
вважають фібрати (фенофібрат, безафібрат, пема-
фібрат), які можуть суттєво поліпшити ліпідний 

профіль пацієнтів, значно знизити сироватковий 
рівень АпоЕ, зменшити ПУ, підвищити рівень 
сироваткового альбуміну без погіршення функ-
ції нирок. Окрім фібратів, поліпшити ліпідний 
спектр крові пацієнтів із ЛПГП можуть похідні 
нікотинової кислоти (нісеритрол, ніацин), ста-
тини, досвід ефективного використання яких 
обмежується невеликою кількістю спостережень. 
Перспективним напрямом корекції ГТГ при 
ЛПГП може бути використання моноклональних 
антитіл до АпоСIII, який вважають потужним 
інгібітором ЛПЛ. У деяких пацієнтів позитивно 
впливає на клінічний перебіг ЛПГП комбіноване 
застосування ГЛЗ та інгібіторів ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи. Інгібітори НЗКТГ2 
з урахуванням їх доведеної ефективності в корек-
ції ПУ при ХХН незалежно від наявності 
ЦД можуть бути перспективними в  лікуванні 
ЛПГП, що зумовлює необхідність проведення 
досліджень. Процедура аферезу ЛПНГ з  гепа-
рин-індукованою преципітацією знижує сиро-
ватковий вміст багатих на ТГ АпоЕ-вмісних 
ЛП (ЛПДНГ, ЛППГ) завдяки стимулювальній 
дії гепарину на плазмову та печінкову ЛПЛ, 
сприяє нефропротекції при ЛПГП, яка поєдну-
ється з III типом ДЛП. Імуносорбційна терапія 
стафілококовим протеїном А при ЛПГП сприяє 
швидкому зниженню ПУ, сироваткового рівня 
АпоЕ, зникненню ЛПТ у просвіті ГК. Ці ефекти 
пов’язані з властивістю стафілококового протеїну 
А виявляти високу спорідненість до Fc-ділянки 
імуноглобуліну G  і діяти як Fcγ-рецептор, що, 
імовірно, компенсує дефіцит Fcγ-рецепторів при 
ЛПГП. Антиоксиданти, окрім пробуколу, можуть 
бути кандидатами в дослідженнях ефекту анти-
оксидантної терапії на прогресування ЛПГП. 
Антиконвульсант топірамат може зацікавити 
дослідників для розробки засобів корекції гло-
мерулярного ліпідозу через властивості помірно 
знижувати сироваткові рівні ліпідів і глюкози та 
виявляти нефропротекторний ефект.

Трансплантація нирки не є ефективною в ліку-
ванні ЛПГП через появу ЛПТ у трансплантованій 
нирці в разі збереження в реципієнта надлишку 
мутантних АпоЕ-вмісних ЛП у сироватці крові.

Експериментальні та клінічні дослідження 
дадуть змогу розширити уявлення про етіологію 
й патогенез ЛПГП, поліпшити діагностику цього 
рідкісного гломерулярного порушення, запропо-
нувати й впровадити в лікарську практику ефек-
тивні методи корекції гломерулярного ліпідозу 
та гломерулярного ліпопротеїнового тромбозу.

Конфлікту інтересів немає.
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Lipoprotein glomerulopathy: what is known?  
Literature review
The review is devoted to the important problem of contemporary nephrology — lipoprotein glomerulopathy (LPG), a rare 
glomerular disorder leading to nephrotic syndrome and/or chronic kidney failure (CKF). The article highlights the primary 
genetic defect in LPG associated with heterozygous mutations of the apolipoprotein E (ApoE) gene in the low-density 
lipoprotein (LDL) binding site with the corresponding receptor, which increases the affinity of mutant ApoE-containing 
lipoproteins to the glomerular capillary wall. The article presents data from population-based studies on the prevalence of 
LPG and current understanding of its pathogenesis, in particular, the main pathogenetic link — damage to the structure 
and function of ApoE due to heterozygous mutations of the ApoE gene. The participation of ApoE-containing lipoproteins, 
which include ApoE isoforms, in the formation of glomerular deposits, lipoprotein thrombi in the lumen of glomerular cap-
illaries, as well as the role of macrophages in the pathogenesis of renal lipidosis is considered. Histological picture typical 
for LPG, intraglomerular and extrarenal factors of its development, and features of serum lipid spectrum accompanying 
the clinical course of LPG are described. Diagnostic criteria of LPG, clinical manifestations of this glomerular disorder, 
prognosis in LPG, its complications and some co-morbid states associated with LPG are given. Special attention is paid 
for the treatment of LPG, without which the disease is progressing to a terminal CKF. Some possibilities of contemporary 
lipid lowering agents (fibrates, nicotinic acid derivates, statins, monoclonal antibodies to apolipoprotein CIII) in correction 
of lipid disorders associated with LPG are discussed. Some perspective agents that could be applied in patients with LPG 
(inhibitors of natrium-dependent glucose co-transporter 2, antioxidants, anticonvulsant topiramate) after special trials are 
enumerated. Some attention is paid to other treatment measures in LPG, such as LDL-apheresis with heparin-induced 
extracorporal precipitation, staphylococcal protein-A immunoadsorption therapy, and renal transplantation. Necessity is 
emphasized of further experimental and clinical studies that will allow to enlarge updated ideas about the etiology and 
pathogenesis of LPG, improve its diagnostics and treatment efficacy.

Keywords: lipoprotein glomerulopathy, apolipoprotein E, epidemiology, pathogenesis, clinical manifestations, diagnostic 
criteria, treatment.

д л я  ц и т у в а н н я

	Чернишов ВА. Ліпопротеїнова гломерулопатія: що відомо? Огляд літератури. Український терапевтичний журнал. 2024;3:72-81. http://doi.org/10.30978/UTJ2024-3-72.

	Chernyshov VA. Lipoprotein glomerulopathy: what is known? Literature review. Ukrainian Therapeutic Journal. 2024;3:72-81. http://doi.org/10.30978/UTJ2024-3-72. Ukrainian.



УКРАЇНСЬКИЙ ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ    № 3    202482

ISSN 1605-7295 (Print) 
ISSN 2522-1175 (Online)

DOI

ОГЛЯДИ    Reviews

http://doi.org/10.30978/UTJ2024-3-82
УДК

It has been more than a century since the discovery of the first component of 
the complex pathway of the renin-angiotensin system (RAS). Scientists and 

practitioners continue to carefully evaluate this multifunctional mechanism and 
its involvement in physiological and pathophysiological processes. The classical 
concept of the RAS was formed and gradually supplemented with knowledge 
about enzymes, peptides, and receptors, which participate in maintaining the 
body’s homeostasis and play a triggering role in the development of pathological 
conditions. These studies correspond to the current trend in pharmacotherapy, 
focusing on the development of targeted agents with inhibitory properties. 
These drugs have significantly contributed to therapeutic strategies and are 
considered a major advancement in treating arterial hypertension, heart failure, 
and diabetic nephropathy. Studying the RAS has progressed to the discovery 
of its new components. Beyond the border of classical RAS, the concept of 
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Organ-protective effects  
of the alternative renin-
angiotensin system and 
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treatment. Review

The article is devoted to review the data regarding the identification of biochemical 
and functional features of the components of the renin-angiotensin system using the 
tools of bibliometric analysis of scientific literature. A  modern interpretation by the 
dividing of the multifunctional complex into two systems, namely the classical renin-
angiotensin system and alternative renin-angiotensin system, in accordance with the 
definition of biological effects, is given. The enzymatic cascade involved in the pro-
duction and metabolism of peptides in both classical and non-classical pathways of 
renin-angiotensin systems is shown from the point of view of the evolution of scientific 
concepts. The triggering role of components of the classical renin-angiotensin system 
in pathophysiological processes with transformation into cardiovascular diseases and 
metabolic dysfunction has been proven. The history of the creation of pharmacological 
drugs for the correction of the classic renin-angiotensin system is presented. In view 
of the achievement of recent years, the revision of the alternative renin-angiotensin 
system is emphasized due to the discovery of the counter-regulatory action of the 
angiotensin-converting enzyme 2, angiotensin-(1 — 7), the Mas receptor in relation to 
their correction of metabolic processes, regulation of blood pressure, and the presence 
of anti-fibrotic, anti-inflammatory and antioxidant properties. The positive effect of 
the components of the non-classical renin-angiotensin system on the protection of the 
cardiovascular system and kidney is presented based on the results of experimental 
studies on animals. Pharmacokinetic and pharmacodynamics characteristics of recom-
binant angiotensin-converting enzyme 2 in experiments on healthy volunteers are 
highlighted. The potential protective effects of angiotensin-converting enzyme 2 and 
angiotensin-(1 — 7) concerning cardiometabolic risk are presented. The available data 
indicate the need for further comprehensive scientific investigations of the components 
of alternative renin-angiotensin system to create a new class of pharmacological agents 
with their implementation in medical practice.
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non-classical RAS has been formed, encompassing 
molecules such as angiotensin-converting enzyme 
2 (ACE 2), angiotensin-(1 — 7), and Mas receptor. 
Alternative RAS is known to counteract certain 
components of classical RAS. Experimental studies 
have demonstrated the beneficial effects of ACE 2 
and angiotensin-(1 — 7) on pathological disorders 
associated with the RAS when using specific agonists 
and antagonists of angiotensin peptides. This 
review aims to examine the historical progression 
of research in several areas of the RAS and propose 
future options for clinical implementation.

Biological effects  
of the renin-angiotensin system
Classical RAS. In modern terms, the classi-

cal RAS axis includes the following components: 
angiotensinogen, renin, angiotensin І, angiotensin-
converting enzyme (ACE), angiotensin ІІ, as well 
as angiotensin type 1 (AT1R) and type 2 (AT2R) 
receptors. Angiotensin II is the main player in the 
RAS. It exerts its negative effects via AT1R by 
increasing the tension of the sympathetic nervous 
system, exerting renal sodium reabsorption and 
potassium excretion, causing vasoconstriction, 
increasing blood pressure, and promoting inflamma-
tion and oxidative stress. Angiotensin II contributes 
to endothelial dysfunction and atherogenesis, as it 
regulates the expression of adhesion molecules. The 
proliferative properties of angiotensin II lead to 
mesangial hypertrophy and contribute to the devel-
opment and progression of chronic kidney disease.

AT2R are considered the functional antagonists 
of AT1R and generally induce the opposite effects, 
including vasodilation, natriuresis, cellular differ-
entiation, growth inhibition, and improving insulin 
resistance. AT2R serve as a  potential therapeutic 
target for protecting against hypertension, metabolic 
dysfunction, and organ remodeling [23].

Non-classical RAS. In 1968, scientists H. Y. Yang 
et al. discovered a new enzymatic mechanism for the 
inactivation of different peptides found in pig and 
human urine. This discovery subsequently led to the 
identification of a previously unknown RAS path-
way [44]. The end product of enzymatic hydrolysis of 
the H-terminal angiotensin heptapeptide was named 
angiotensin-(1 — 7). Later on, this was determined to 
be an ACE-independent pathway for the formation 
of angiotensin-(1 — 7) [21]. Angiotensin-(1 — 7) is 
an endogenous ligand for the G  protein-coupled 
Mas receptor [32]. The discovery of the human 
ACE homologue in 2000, which was found to be 
a  carboxypeptidase insensitive to captopril upon 
cloning and functional expression, might be regarded 
as an outstanding achievement. Consequently, it 
was called ACE 2 [38]. ACE 2 plays a crucial role in 

converting angiotensin I to angiotensin-(1 — 9) and 
angiotensin II to angiotensin-(1 — 7), making it the 
primary mediator of this biological process [8,39]. 
The investigation uncovered the essential role of 
alternative RAS in regulating blood pressure and 
mediating cardiometabolic consequences, consider-
ing the reception and expression of these peptides in 
different tissues and cells.

The hypotensive effect of the components of the 
non-classical renin-angiotensin axis has been proven 
in experimental animal studies. Thus, chronic admin-
istration of angiotensin-(1 — 7) into the lateral ven-
tricles of the brain reduced blood pressure in geneti-
cally hypertensive rats [12]. Angiotensin-(1 — 7) 
interacting with the Mas receptor is considered to 
promote vasodilation by increasing the release of 
nitric oxide via Akt-dependent pathways and post-
translational regulation of nitric oxide synthase [35]. 
An investigation of the mRNA of the Mas receptor 
revealed an imbalance between nitric oxide and reac-
tive oxygen species production in the endothelium 
of mice. Therefore, an overexpression of ACE 2 in 
blood vessels was observed in genetically modified 
hypertensive rats, resulting in a reduction in blood 
pressure and improvement of endothelial function 
[2]. Angiotensin-(1 — 7) effects include dilatation of 
microcirculation induced by nitric oxide release and 
increased telomerase activity of the endothelial cells 
[9]. The authors came to the conclusion about the 
significant contribution of non-classical RAS to the 
regulation of vascular tone and blood pressure control.

ACE and ACE 2 play opposite roles in the metabo-
lism of peptides belonging to the angiotensin fam-
ily. The alternative renin-angiotensin axis acts as 
a  physiological antagonist to the classical compo-
nents of the RAS by counterbalancing the effects of 
angiotensin II. A high level of ACE 2 is transformed 
into an increased amount of angiotensin-(1 — 7) and 
angiotensin-(1 — 9), forming protective phenotypes 
for cardiovascular diseases, including hypertension. 
At the same time, a decreased level of ACE 2 results 
in the activation of the classical branch of the RAS 
and the progression of cardiovascular pathology. 
Angiotensin-(1 — 7) as an antagonist of angiotensin 
II enhances the beneficial effects of the RAS due to 
vasodilation, blunting of inflammation, improve-
ment of endothelial function, and contribution to 
antifibrotic pathways [33].

The cardioprotective properties of ACE 2 and 
angiotensin-(1 — 7) include the prevention of fibro-
sis, suppression of myocyte growth and patho-
logical hypertrophy, and inhibition of myocardial 
remodeling in patients with hypertensive heart and 
post-infarction conditions caused by angiotensin 
II activity [3, 18, 37]. The experimental studies 
have conclusively shown that the non-classical 
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components of the RAS have antifibrotic activities 
that effectively guard against the development of 
myocardial dysfunction and heart failure [27, 41].

The alternative axis of the RAS is involved in the 
correction of metabolic disorders. The obtained data 
shows the positive impact of the angiotensin-(1 — 7)/
Mas receptor system on glucose metabolism. Chronic 
infusion of angiotensin-(1 — 7) improves insulin 
resistance and hypertension caused by a  high-
fructose diet in rats [47]. In an in vivo experi-
ment, it was established that angiotensin-(1 — 7) 
increases glucose uptake by skeletal muscles and 
improves insulin sensitivity in rats [10]. The meta-
bolic effects of the renin-angiotensin alternative axis 
are also involved in the pathogenesis of diabetic 
nephropathy, exerting a confirmed protective effect 
by experimental studies. ACE 2 knockout in mice 
with streptozotocin-induced diabetes demonstrated 
accelerated glomerulosclerosis, tubular damage, 
interstitial fibrosis, podocyte apoptosis, and elevated 
serum creatinine [25]. In contrast, podocyte-specific 
overexpression of ACE 2 in streptozotocin-induced 
diabetic mice resulted in reduced levels of mesangial 
expansion and hypertrophy of glomeruli, confirming 
the attenuation of diabetic nephropathy [31].

The protective features of the compounds of non-
classical RAS in patients with cardiac disease, dia-
betic nephropathy, and severe viral infections can be 
attributed to the anti-inflammatory and antioxidant 
capabilities of ACE 2 and angiotensin-(1 — 7) [30]. 
ACE 2 participates in the ACE/angiotensin II/AT1R 
signaling cascade and counteracts the damaging 
effects of this system, making it a potential marker 
of cardiac and renal pathology [5].

Pharmacological correction  
of the classical renin-angiotensin system
Scientific evidence suggests that traditional RAS 

has a dominant role in the pathogenesis of arterial 
hypertension. Therefore, the researcher’s efforts 
were focused towards the creation of pharmacologi-
cal agents that primarily function by inhibiting the 
adverse effects of the components of this system 
(Fig. 1). [13].

The starting point was the observation that the 
bite of the Brazilian snake, Bothrops jararaka, led to 
a robust decrease in blood pressure [11]. The research 
conducted by H. Y. Yan et al. revealed that a compo-
nent found in snake venom, identified as dipeptidyl 
carboxypeptidase, was discovered to be ACE. This 
molecule is responsible for converting angioten-
sin I  and deactivating bradykinin [45]. The first 
ACE inhibitor, captopril, was created in 1977 and 
received clinical approval in 1980 [6]. Also, in 1980, 
a  new class of ACE inhibitors, known as carboxyl 
dipeptide enalapril, was developed [26]. Currently, 

there is a  huge number of ACE inhibitors with 
different pharmacokinetic and pharmacodynamic 
characteristics that have specific clinical effects and 
indications. AT1R antagonists became the next class 
of antihypertensive drugs based on the RAS block-
age. The first representative of this pharmacological 
class, losartan, was advocated for clinical use in 1994. 
Nowadays, RAS blockers are routinely prescribed as 
a basic medication to manage hypertension, myocar-
dial infarction, heart failure, and renal complications 
of diabetes at all stages of cardiovascular disease.

Scientific studies have investigated the antihy-
pertensive, cardioprotective, and renoprotective 
effects resulting from the direct stimulation of the 
AT2R. Compound 21 (C21) was introduced in 2004 
as the first nonpeptide highly selective AT2R ago-
nist due to its proven in vivo actions, which include 
anti-inflammatory, anti-fibrotic, and anti-apoptotic 
properties [14] (see Fig. 1).

Chronic AT2R stimulation resulted in a decrease 
in blood pressure in an experimental hypertension 
induced by angiotensin II [16]. The findings of 
this study encourage to evaluate acute and chronic 
AT2R activation in the control of sodium excretion 
and blood pressure, with or without concomitant 
AT1R blockade. C21 increases plasma and adipose 
levels of adiponectin and improves insulin signal-
ing in the liver. Chronic C21 infusion has positive 
metabolic effects in female diabetic db/db mice, 
alleviating type 2 diabetes complications through 

Figure 1. Antagonists and agonist of the classical  
renin-angiotensin system



УКРАЇНСЬКИЙ ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ    № 3    2024 85

Reviews    ОГЛЯДИ

a mechanism that involves NO production [7]. The 
antagonists of the classical RAS are widely recog-
nized and understood. Currently, ACE inhibitors and 
AT1R blockers are the cornerstone of cardiovascular 
therapy, while drugs that activate AT2R are less 
well known. However, C21 could potentially serve 
as a therapeutic choice for diabetes prevention and 
may be a  promising option for the treatment of 
hypertension in humans.

Therapeutic perspectives  
of the renin-angiotensin alternative axis
The results of experimental and clinical observa-

tions related to the RAS have formed a convincing 
basis for the implementation of theoretical knowledge 
into a  practical approach. The strategy of forming 
a  balance between two branches of RAS appeared, 
which was based on the verification of the specified 
effects in animals with simulated pathological con-
ditions. For example, it was established that AT1R 
blockage restores angiotensin-(1 — 7)-induced dilation 
of coronary vessels in rats with hypertrophied heart 
[36]. The results of experimental studies showed that 
non-classical components of the RAS can lower blood 
pressure in animals with simulated arterial hyperten-
sion. Based on these findings, the group of authors 
made an assumption regarding the structure-based 
identification of small-molecule ACE 2 activators as 
a potential antihypertensive agent (Fig. 2).

The researchers, H. J. A. Prada et al., determined 
the study’s goals were to identify substances that 
increase the activity of ACE 2 and analyze whether 
these compounds would affect the pathophysi-
ological mechanism underlying hypertension [29]. 
The authors performed in vitro assays of two 
chemicals, xanthenone and resorcinolnaphthalein, 
which, in a dose-dependent manner, improved the 
activity of ACE 2. Xanthenon was administered 
in vivo to Wistar-Kyoto rats and spontaneously 
hypertensive rats. After acute administration of 
xanthenone, a  robust decrease in blood pressure 
was observed in both studied groups, while chronic 
infusion resulted in a mild hypotensive effect only 
in spontaneously hypertensive rats. At the same 
time, recovery of heart function and reversal of 
myocardial, perivascular and renal fibrosis were 
observed in spontaneously hypertensive rats. The 
authors concluded that structure-based screening 
may help identify compounds that activate ACE 2, 
lower blood pressure, and reverse tissue remodel-
ing. The use of ACE 2 activators represents a valid 
strategy for antihypertensive therapy. A  similar 
study was later conducted involving two compo-
nents, XNT (1- [(2-dimethylamino) ethylamino]-
4-(hydroxymethyl)-7- [(4-methylphenyl) sulfonyl 
oxy]-9H-xanthene-9-one) and diminazene (DIZE), 
in order to determine their mechanisms of action as 
possible activators of ACE 2 [14]. Ex vivo and in vitro 
animal studies have shown that the mechanisms of 
action of XNT and DIZE are ACE-independent and 
these substances are not ACE 2 activators. Despite 
the significance of ACE 2 activators as a therapeutic 
target, the scientists came to the opinion that direct 
administration of ACE 2 might be more successful.

Some studies have been devoted to the formation 
of a new class of drugs that specifically target the 
alternate axis of the RAS. The first publications on 
this topic were related to the experimental stud-
ies that highlighted the use of recombinant ACE 2 
(rACE 2) in animal models of acute and long-term 
cardiometabolic diseases. J. Wysocki et al. (2010) 
conducted an acute experiment on mice to inves-
tigate the effects of angiotensin II administration 
followed by rACE 2 solution infusion [43]. They 
found that the subsequent infusion of rACE 2 solu-
tion led to a  dose-dependent increase in serum 
ACE 2 activity and a  decrease in systolic blood 
pressure and angiotensin II level. These findings 
suggest that rACE 2 has the ability to degrade 
angiotensin II and prevent hypertension. Similar 
results were presented in a  study by J. Zhong et 
al. (2011), who presented the ability of rACE 2 to 
reverse angiotensin II-induced hypertension as well 
as reduce oxidative stress and tubulointerstitial 
fibrosis in mice with an ACE 2 knockout [43]. The 

PEP — prolyl endopeptidase;  
NEP — neutral endopeptidase neprilysin

Figure 2. The activators of the renin-angiotensin 
alternative axis
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use of rACE 2 soluble infusion was shown to have 
a positive cardioprotective effect with suppression 
of myocardial hypertrophy, fibrosis and heart dys-
function according to other researchers [1, 20]. In 
a mouse model exhibiting systolic dysfunction, the 
administration of an angiotensin-(1 — 7) antagonist, 
called A779, has been demonstrated to hinder the 
favorable therapeutic impact of rACE 2 [28].

The prolonged activation of angiotensin II leads 
to oxidative stress, inflammation, and fibrosis, 
which are significant factors in the development 
of complications of diabetes, namely, the formation 
of diabetic nephropathy. The ability of ACE 2 to 
simultaneously destroy angiotensin II and produce 
angiotensin-(1 — 7), leading to a shift in the balance 
of RAS from angiotensin II to angiotensin-(1 — 7), 
as confirmed in animal experiments, suggests that 
modulating the activity and/or expression of com-
ponents of the alternative pathway of the RAS 
is a  promising therapeutic strategy for managing 
diabetic nephropathy. A  study conducted in 2006 
involved the administration of a  specific ACE 2 
inhibitor (MLN-4760) either alone or in combina-
tion with the АТ1R blocker telmisartan to mice of 
the db/db line for a duration of 16 weeks [46]. Upon 
concluding the experiment, it was determined that 
pharmacological inhibition of ACE 2 with MLN-4760 
in diabetic mice resulted in an increased deposition 
of fibronectin and collagen in the glomeruli and 
tubulointerstitial zone, as well as the expansion of 
the mesangial matrix. The addition of telmisartan 
to treatment prevented the increase in renal albu-
min excretion brought on by the pharmacological 
inhibition of ACE 2. The study’s authors concluded 
that ACE 2 can regulate the amount of glomerular 
angiotensin II by breaking it down. This finding 
suggests that targeting ACE 2 could be a potential 
therapeutic approach to reduce albuminuria and glo-
merular damage [46]. In an experiment on a diabetes 
model, rACE 2 was administered to Akita mice for 4 
weeks [19]. The results showed a notable decrease in 
renal fibrosis, glomerular hypertrophy, and a reduc-
tion in the thickness of the glomerular basement 
membrane. Adenovirus-mediated overexpression of 
ACE-2 in streptozotocin-induced diabetic rats was 
found to significantly decrease transforming growth 
factor (TGF-β1) and collagen IV levels, along with 
robust reductions in albuminuria, oxidative stress, 
and glomerular damage [19]. These renoprotective 
effects of ACE 2 overexpression were similar to those 
observed during treatment with ACE inhibitor 
benazepril. During the experiment, mice of the db/
db line received daily injections of either 0.5 mg/
kg of angiotensin-(1 — 7) or saline for 28 days. It 
was determined that the long-term administration 
of angiotensin-(1 — 7) inhibited the production of 

reactive oxygen species, suppressed inflammation in 
prerenal adipose tissue, renal fibrosis, and lipotoxic-
ity, which are the markers of diabetic nephropathy 
[22]. P. Cassis et al. investigated the effectiveness 
of angiotensin-(1 — 7) in db/db mouse models with 
diabetic nephropathy [4]. The study was planned 
in a comparative format. Animals in the first group 
received cyclic angiotensin-(1 — 7), whereas those in 
the second group received an ACE inhibitor, lisino-
pril. Treatment was started in the 10th week of the 
animals’ lives and was completed in the 19th or 20th 
week. Cyclic angiotensin-(1 — 7) therapy was found 
to reduce albuminuria and podocyte dysfunction, 
similar to the effects of lisinopril, which also reduced 
glomerular fibrosis and inflammation. Moreover, it 
was established that the addition of cyclic angioten-
sin-(1 — 7) to ACE inhibitor therapy had a positive 
add-on effect in experimental diabetic nephropathy. 
Lanthionine-stabilized angiotensin-(1 — 7), which is 
resistant to ACE and other peptidases, was employed 
in an experimental investigation on mice with type 
I diabetes (streptozotocin-induced model) or type II 
diabetes (db/db model) [17]. It has been proven that 
lanthionine-stabilized angiotensin-(1 — 7) consistent-
ly raises insulin levels while lowering glucose and gly-
cated hemoglobin levels in the blood of test animals. 
Thus, the medications that enhance the catalytic 
activity of ACE 2 and specifically target the tubular 
and glomerular structures of the kidneys provide 
new possibilities for treating diabetic nephropathy. 
Hence, it is imperative to develop pharmaceuticals 
that possess stimulatory properties on ACE 2 for 
practical application in clinical settings [24].

Encouraging findings regarding the effects of 
rACE 2 in animal models justified the transfer of 
these studies to humans. Since the components of 
non-classical branch of the RAS are aimed at correct-
ing the pathogenetic mechanisms of arterial hyper-
tension and heart failure, the protective properties of 
angiotensin-(1 — 7) and ACE 2 create a perspective 
for the development of a new therapeutic approach 
for the treatment of cardiovascular pathology. 
Recombinant human ACE 2 (rACE 2) was proposed 
as a new RAS peptidase for treating heart failure 
[25]. 2013 publication reports the findings of a ran-
domized, double-blind, placebo-controlled study 
on the pharmacokinetics, pharmacodynamics, and 
tolerability of rACE 2 in healthy individuals [15].

The drug was administered intravenously in 
a  single dose (100 — 1,200 mcg/kg). ACE 2 activ-
ity was assessed by measuring the enzyme levels in 
plasma by the ELISA method, while concentrations 
of angiotensin II, angiotensin-(1 — 5) and angio-
tensin-(1 — 7) were analyzed in serum using liquid 
chromatography-mass spectrometry. 30 minutes 
after the administration of a single dose of rACE 2, 
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the level of angiotensin II decreased, the level of 
angiotensin-(1 — 7) increased, decreased, or remained 
unchanged, and the level of angiotensin-(1 — 5) 
increased. The authors conclude that rACE 2, with 
a half-life of 10 hours, is well tolerated in healthy indi-
viduals, leading to a reduction in angiotensin II levels 
within 24 hours after intravenous injection [15].

Arterial hypertension is an actual problem in car-
diology that results in structural remodeling of the 
heart, ultimately leading to a decline in myocardial 
function and heart failure. One of the additional 
methods of correction of arterial hypertension and 
heart failure is a  non-pharmacological strategy 
with the use of physical exercises. This can lower 
blood pressure, slow down clinical manifestations of 
myocardial dysfunction, and even improve cognitive 
function. At the same time, it is important to note 
that physical activity enhances the vasoprotective 
and cardioprotective effects of the components of 
the alternative RAS, specifically ACE 2/angioten-
sin-(1 — 7) pathway [42].

Investigations demonstrated that physical exer-
cises alter the level of the RAS compounds in experi-
mental animals with hypertension and heart failure. 
U. Tyrankiewicz et al. studied the impact of physical 
activity and pharmacological ACE inhibition on 
the ACE/ACE 2 balance in transgenic, homozygous 
female Tgαq*44 mice with induced heart failure 
[40]. The experimental animals were randomly 
assigned to two groups: an exercise training group 
and a group with a sedentary lifestyle. Each group 
was further divided into a control group and a group 
that received the ACE inhibitor perindopril at a dose 
of 10 mg/kg daily in their drinking water. After two 
months of follow-up, the results showed a beneficial 
effect of the combination of physical activity with 
pharmacological inhibition of ACE on the ACE/
ACE 2 balance. Additionally, there was a significant 
increase in the angiotensin-(1 — 7)/angiotensin II 
ratio, a crucial indicator for evaluating therapeutic 
outcomes in heart failure.

A similar study was conducted on a  rat model 
with diabetes in order to determine the effect of 

physical activity on the balance of the RAS and 
inflammation in the kidneys [34]. Wistar rats were 
randomly divided into 4 groups: non-trained, trained, 
non-trained with diabetes and trained with diabetes. 
Blood glucose, albuminuria and urinary volume were 
determined. Renal levels of angiotensin peptides 
(angiotensin-(1 — 7)), angiotensin I and II), inflam-
matory markers, as well as the activities of ACE and 
ACE 2 were assessed. In diabetic rats physical exercise 
reduced the levels of albuminuria, angiotensin I, and 
angiotensin II. Also, in this group of rats there was 
a shift in the balance of renal RAS towards ACE 2/
angiotensin-(1 — 7) axis, along with a  reduction in 
the elevated levels of pro-inflammatory cytokine 
(interleukin-1β) in the context of diabetes. Physical 
exercises enhance kidney function by altering intrare-
nal RAS towards non-classical components, decreas-
ing pro-inflammatory cytokine levels, and can be 
considered a convincing strategy for the prevention 
of renal complications induced by diabetes.

Сonclusions
Starting with the discovery of the first compo-

nents of RAS, scientific achievements contribute 
to the identification of this system as one of the 
leading regulators of the functional state of organs 
and systems in the human body. Scientific studies 
demonstrate the beneficial effects of the components 
of alternative RAS, as they prevent the injuring 
effects of angiotensin II stimulating АТ1R. Many 
experiments have shown that ACE 2 and angio-
tensin-(1 — 7) have organ-protective properties, 
exhibiting antifibrotic, anti-inflammatory, and anti-
oxidant effects. This served as justification for the 
implementation of a new approach to the treatment 
of cardiovascular pathology and metabolic disorders. 
Evidence has shown the effectiveness of exogenous 
substances that boost the catalytic activity of ACE 2 
in treating diabetic nephropathy. Therefore, we can 
assume that further in-depth research on the RAS 
multifunctional complex should be focused on the 
creation of pharmaceuticals with clinical transla-
tional potential.
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О. М. Ковальова, С. В. Іванченко, А. К. Журавльова, В. Є. Шапкін
Харківський національний медичний університет

Органозахисна роль альтернативної ренін-ангіотензинової системи  
та перспективи терапевтичного лікування. Огляд
Наведено дані щодо ідентифікації біохімічних і функціональних особливостей компонентів ренін-ангіотензинової 
системи. Проведено бібліометричний аналіз бази наукових періодичних видань. Згідно із сучасною інтерпретацією 
в мультифункціональному комплексі виділено дві складові на підставі біологічних ефектів — класичну ренін-ангіо
тензинову систему й альтернативну ренін-ангіотензинову систему. Висвітлено ферментативний каскад, який бере 
участь у продукції та метаболізмі пептидів як у класичних, так і в некласичних шляхах ренін-ангіотензинової систе-
ми, згідно із сучасними уявленнями. Доведено тригерну роль компонентів класичної ренін-ангіотензинової системи 
в  патофізіологічних процесах із трансформацією в  серцево-судинні захворювання та метаболічну дисфункцію. 
Наведено історію створення фармакологічних препаратів для корекції класичної ренін-ангіотензинової системи. 
Завдяки відкриттю контррегуляторної дії ангіотензин-перетворювального ферменту-2, aнгіотензину-(1 — 7), Mas-
рецептора щодо корекції метаболічних процесів, регуляції артеріального тиску, наявності антифіброзних проти-
запальних і  антиоксидантних властивостей виявлено альтернативну ренін-ангіотензинову систему. Позитивний 
вплив компонентів некласичної ренін-ангіотензинової системи на серцево-судинну систему, що полягає в її захисті, 
та нирок виявлено за результатами експериментальних досліджень на моделях з використанням тварин. Висвітлено 
фармакокінетичні та фармакодинамічні характеристики рекомбінатного ангіотензин-перетворювального фермен-
ту-2, які визначено при дослідженнях на здорових добровольцях. Наведено потенційні протекторні ефекти ангіотен-
зин-перетворювального ферменту-2 і  ангіотензину-(1 — 7) щодо кардіометаболічного ризику. Наявні дані свідчать 
про необхідність проведення комплексних досліджень компонентів альтернативної ренін-ангіотензинової системи 
з метою створення нового класу фармакологічних засобів для впровадження їх в лікувальну практику.

Ключові слова: ренін-ангіотензинова система, aнгіотензин-(1 — 7), ангіотензин-перетворювальний фермент 2, 
Mas‑рецептор.

д л я  ц и т у в а н н я

	Kovalyova OM, Ivanchenko SV, Zhuravlyova AK, Shapkin VY. Organ-protective effects of the alternative renin-angiotensin system and prospects for therapeutic treatment. Review. 
Ukrainian Therapeutic Journal. 2024;3:82-89. http://doi.org/10.30978/UTJ2024-3-82.
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Статті публікуються українською або англій-
ською мовою.

Авторський оригінал подають в електронному 
вигляді. Рукопис має містити: 

·	 індекс УДК; назву статті; прізвища та ініціали 
авторів; назву установи, де працюють автори, міста, 
країни (для іноземців);

·	 текст (стаття — до 9 с.; огляд, проблемна стат-
тя — до 12 с.; коротка інформація — до 3 с.). Питання 
про публікацію в журналі великої за обсягом інфор-
мації вирішується індивідуально;

·	 список цитованої літератури (50 % з них мають 
бути менше ніж п’ятирічної давнини);

·	 резюме з повним заголовком статті, прізвища-
ми та ініціалами авторів,  ключовими словами (від 5 
до 10 слів чи словосполучень, що розкривають зміст 
статті) двома мовами: українською та англійською 
(переклад має бути якісним і точним);

·	 поштову та електронну адресу для опубліку-
вання в журналі;

·	 фотографію першого автора (якщо авторів 
більше двох або один автор) або фотографії двох 
авторів (якщо авторів двоє). Фотографії мають бути 
не меншими ніж 3 × 4 см;

·	 заповнений бланк ліцензійних умов викорис-
тання наукової статті (можна завантажити на сайті 
http://utj.com.ua → Про нас → Про журнал → 
13. Авторські права, ліцензійні умови);

·	 номери телефонів для забезпечення оператив-
ного зв’язку редакції з авторами. 

Додатково двома мовами надаються: прізвища, 
імена, по батькові всіх авторів, назви установ, в яких 
працюють автори, міста, наукові ступені, звання, поса-
ди, контактні дані та ідентифікатори ORCID. 

Статтю підписують усі автори та надсилають у 
редакцію з офіційним направленням від закладу, в 
якому виконано роботу.

У кінці статті подають дані щодо конфлікту інте
ресів (наприклад, конфлікту інтересів немає) та 
участі кожного автора у написанні статті (концеп-
ція і дизайн дослідження; збір матеріалу; обробка 
матеріалу; статистичне опрацювання даних; напи-
сання тексту; редагування тощо). Бланк заяви щодо 
конфлікту інтересів можна завантажити на сайті  
http://utj.com.ua → Про нас → Про журнал → 
10. Конфлікт інтересів.

Редакція декларує дотримання норм COPE 
(Committee on Publication Ethics) та рекомендацій 
WAME (World Association of Medical Editors).

CТАТТЯ має містити нові наукові дані (для огля-
дів) та нові наукові результати (для оригінальних 
досліджень).

Структура основного тексту статті має відповіда-
ти загальноприйнятій структурі для наукових статей. 

Так, статті, що містять результати експерименталь-
них досліджень, зокрема дисертаційних, і розміщені 
під рубрикою «Оригінальні дослідження», скла-
даються з  таких розділів: «Вступ», «Мета роботи», 
«Матеріали та методи», «Результати та обговорення», 
«Висновки». Ці публікації мають включати такі необ-
хідні елементи: постановка проблеми у  загальному 
вигляді та її зв’язок із важливими науковими або 
практичними завданнями; аналіз останніх дослі-
джень і публікацій, в яких започатковано розв’язання 
цієї проблеми і  на які спирається автор, виділення 
нерозв’язаних раніше частин загальної проблеми, 
котрим присвячується зазначена стаття; форму-
лювання цілей статті; виклад основного матеріалу 
дослідження з  повним обґрунтуванням отриманих 
наукових результатів; висновки з цього дослідження 
і перспективи подальших розвідок у цьому напрямі.

У розділі «Матеріали та методи», крім основних 
дослідницьких методів, обов’язково слід зазначити 
методи статистичної обробки. Наводячи результа-
ти дослідження, не слід дублювати дані таблиць і 
рисунків, варто обмежитися найважливішими відо-
мостями. 

Резюме до статтІ, в якій публікуються 
результати експериментальних досліджень, повинно 
мати ту саму структуру, що й стаття, і містити ті самі 
рубрики. Обсяг резюме  — не менше 1800 знаків (з 
урахуванням пробілів і ключових слів).

Інші статті (клінічні спостереження, лекції, огляди, 
статті з історії медицини тощо) можуть оформлятися 
інакше.

ДІаграми та графІки вставляють у текст 
разом з вихідними даними, які використовували для 
побудови.

ФотографІЇ, ехограми, виконані профе-
сійно вручну малюнки подають в електронному 
вигляді (відскановані з роздільністю не менше 300 dpi 
і збережені у форматах TIFF чи JPEG). Фотографії 
пацієнтів подають з їхньої письмової згоди або в 
такому вигляді, щоб особу хворого неможливо було 
встановити. (Бланк інформованої згоди пацієнта на 
публікацію його фотографії можна завантажити на 
сайті http://utj.com.ua → Про нас → Про журнал → 
12. Політика щодо захисту учасників дослідження.)

Називаючи лікарський препарат, перевагу нада-
вати міжнародній непатентованій назві (INN), яку 
писати з малої літери. 

СПИСКИ ЛІТЕРАТУРИ складають тільки за 
алфавітом: спочатку праці кирилицею, а потім 
латиницею. Оформлення має відповідати стандарту 
NLM (National Library of Medicine; https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK7256/. Не англомовні біблі-
ографічні посилання дублюють англійською мовою 
(назву беруть з англійського резюме) і позначають 
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мову статті, наприклад  Ukrainian. Якщо в першо-
джерелі немає англомовного резюме, слід зробити 
кваліфікований переклад або транслітерацію назви 
латинськими літерами. З української мови прізви-
ща автоматично можна транслітерувати згідно зі 
стандартом КМУ 2010 (паспортний), географічні 
назви — згідно зі стандартом УКППТ 1996 (спроще-
ний) за посиланням https://www.slovnyk.ua/translit.
php. Наприкінці потрібно вказувати унікальний 
цифровий ідентифікатор статті DOI, якщо такий є. 
Перевірити наявність у статті ідентифікатора DOI 
можна на сайтах http://search.crossref.org чи http://
www.citethisforme.com. Для отримання інформації 
щодо DOI потрібно ввести в пошуковий рядок назву 
статті англійською мовою.

Усі статті, надіслані для публікації у розділах 
журналу «Оригінальні дослідження», «Лікарські 
засоби», «Огляди» та «Клінічний випадок», підляга-
ють рецензуванню. Редакція залишає за собою право 
змінювати стиль оформлення статті. За необхідності 

стаття може бути повернута авторам для доопрацю-
вання та відповідей на запитання.

Передрук опублікованих статей можливий на 
умовах ліцензії CC BY-ND 4.0.

Публікація статей безоплатна. За додатковий 
редакційний сервіс (переклад українською чи англій-
ською мовами, редагування текстів, розробка графіч-
них задач, опрацювання повнокольорових ілюстрацій 
тощо) автори сплачують кошти відповідно до вста-
новленого тарифу.

Детальніше з редакційною політикою та умовами 
публікації в журналі можна ознайомитися на сайті  
http://utj.com.ua в розділі «Про журнал».

Передплату на періодичне друковане видання 
«Український терапевтичний журнал» можна офор-
мити в редакції.

Кількість реклами становить близько десятої 
частини від загального обсягу видання.

Контактний телефон: (44) 298-00-60
Е-mail: vitapol3@gmail.com
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·· на розміщення статті в мережі Інтернет на сайті журналу та на спеціалізованих сайтах медичної інформації;
·· на внесення до пошукових систем і наукометричних баз;
·· на переклад статті іншими мовами;
·· на розповсюдження статті необмеженим накладом у будь-яких форматах на різних носіях інформації, 
зокрема з комерційною метою;

·· на передачу, зберігання та опрацювання персональних даних без обмеження строку відповідно до Закону 
України «Про захист персональних даних».
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