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АНОТАЦІЯ 

Гетьман Н.В. Клініко-імунологічні показники у хворих з вперше виявленим 

цукровим діабетом 2 типу з надлишковою масою тіла до та після застосування 

метформіну у постковідний період – Кваліфікаційна  наукова праця на правах 

рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії (PhD) в галузі знань 22 

«Охорона здоров’я» за спеціальністю 222 «Медицина». – Державна установа 

«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 

України», Київ, 2025 рік. 

Мета дисертаційної роботи визначити клініко-імунологічні показники у 

хворих з дебютом ЦД2 у постковідний період та встановити терапевтичний вплив 

метформіну на дані параметри у пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 з нормальною 

та надлишковою масою тіла на тлі перенесеного коронавірусного захворювання. 

Для досягнення мети дослідження у відділі профілактичної діабетології ДУ 

«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 

України» (керівник – доктор медичних наук В.В. Попова) була сформована 

когорта з 190 пацієнтів, з них 49 осіб з вперше виявленим ЦД2, які перехворіли на 

COVID-19 з різним ІМТ та 48 осіб з дебютом ЦД2 і різним ІМТ з маніфестацією 

захворювання в передпандемічний період. Вік пацієнтів складав 40-73 років. 

Групи були з рівномірним гендерним розподілом та не мали в анамнезі серцево-

судинних, онкологічних та інших системних і запальних захворювань. Усі 

пацієнти, включені до дослідження, відповідали критеріям включення та 

невключення/виключення. 

Для вирішення задач дослідження були проаналізовані дані стану 

вуглеводного (глікемічний профіль, глікозильований гемоглобін) та ліпідного 

обмінів, динаміки ІМТ у пацієнтів з дебютом ЦД2 і нормальною та надлишковою 

масою тіла після перенесеного COVID-19. 

Визначено кількість лейкоцитів і лейкоцитарний склад крові за допомогою 

гематологічного аналізатора, а також одночасно у мазках крові у пацієнтів з 



вперше виявленим ЦД2 з нормальною та надлишковою масою тіла на тлі 

постковідного стану до та після терапії метформіном. 

Визначено індекс запалення ВНЛ як маркера низькоінтенсивного хронічного 

запального процесу у пацієнтів з дебютом ЦД2 і нормальною та надлишковою 

масою тіла на тлі постковідного стану до та після терапії метформіном. 

Визначено імунофенотип лімфоцитів у ПК: CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, 

CD56+ Т-клітин у пацієнтів з дебютом ЦД2 і нормальною та надлишковою масою 

тіла  після перенесеного COVID-19 до та після терапії метформіном. 

Визначено концентрації про- та протизапальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-6, 

ІЛ-10, ІЛ-17, ФНП-α) у сироватці ПК імуноферментним методом ELISA у 

пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 і нормальною та надлишковою масою тіла 

після перенесеної коронавірусної інфекції до та після терапії метформіном. 

Виявлено взаємозв'язки між показниками вуглеводного, ліпідного обмінів та 

основними імунологічними параметрами вродженого й адаптивного імунітету у 

пацієнтів з дебютом ЦД2 і нормальною та надлишковою масою тіла  у 

постковідному періоді до та на тлі терапії метформіном. 

Оцінено динаміку основних клініко-лабораторних показників, що 

характеризують стани вуглеводного, ліпідного обмінів та імунологічний і 

прозапальний стани на тлі терапії метформіном у пацієнтів із дебютом ЦД2 і 

нормальною та надлишковою масою тіла. 

Актуальність дослідження зумовлена глобальним драматичним 

збільшенням захворюваності на ЦД в усьому світі, яке наразі набуло характеру 

пандемії. Встановлено, що щорічне зростання цього захворювання відбувається у 

геометричній прогресії. Так, за останні 25 років кількість хворих на діабет у світі 

збільшилася більш ніж у 4 рази і становить нині 589 млн пацієнтів, віком 20-79 

років, згідно з даними Міжнародної федерації діабету, опублікованими у 2024 

році. За прогнозами експертів, ця кількість зросте до 643 млн пацієнтів до 2030 

року і до 783 млн – до 2045 року. Приблизно 90 % всіх пацієнтів, які страждають 

на це захворювання становлять хворі на ЦД2. Аналогічне прогресивне зростання 

захворюваності на ЦД спостерігають і в Україні. Згідно з офіційними даними, 



кількість хворих на ЦД у нашій країні за останні 15 років збільшилася на 45 % і 

складає натепер майже 1 млн 400 тисяч. Разом з тим, у багатьох хворих перебіг 

ЦД2 супроводжується наявністю тяжких кардіоваскулярних, церебральних, 

нефропатичних та офтальмологічних ускладнень, що значно скорочують 

тривалість життя пацієнтів із ЦД2. Передчасна смертність від ускладнень ЦД 

займає одне з перших місць серед усіх причин летальності від десяти основних 

неінфекційних захворювань. Отримані наразі дані підтверджують значні 

порушення вродженого та адаптивного імунітету за ЦД2, що становить 

патогенетичне підґрунтя для низькоградієнтного запалення, яке лежить в основі 

цього захворювання. 

В зв`язку зі стрімким поширенням COVID-19 і маніфестацією важкого 

гострого респіраторного синдрому були розгорнуті широкі дискусії з низки 

актуальних тем, пов'язаних з найоптимальнішими способами лікування пацієнтів 

з ЦД2 як під час коронавірусної пандемії, так і в постковідному періоді, в тому 

числі проблеми сприйнятливості до цієї нової  інфекції, наявності коморбідної 

патології, важкості перебігу захворювання, ризиків розвитку ускладнень і 

летальності, а також ролі лікарських препаратів, що використовуються для 

контролю глікемії. Пандемія коронавірусу – важкого гострого респіраторного 

синдрому SARS-CoV2-COVID-19 внесла необхідність невідкладного вивчення та 

глибинного фундаментального розуміння загальної патофізіології нового 

захворювання, що потенційно визначає вибір терапевтичної стратегії у хворих на 

ЦД, які були уражені коронавірусною інфекцією. Згідно з дослідженням, 

опублікованому в журналі Nature Metabolism, підшлункова  залоза є мішенню для 

SARS-CoV-2. Автори дослідження виявили, що SARS-CoV-2 реплікується в 

острівцях Лангерганса і після інфікування кількість інсуліно-секреторних гранул 

у β-клітинах зменшується. Важливо відзначити, що автори також показують, що 

інфекція SARS-CoV-2 призводить до порушення секреції інсуліну. На сьогодні 

встановлено, що декомпенсований ЦД є незалежним чинником, який обтяжує  

перебіг як коронавірусної інфекції, так і постковідного періоду. Таким чином, 

існує наукова і клінічна необхідність отримання нових даних про методи 



лікування, що застосовуються дотепер у пацієнтів з ЦД, які були інфіковані 

COVID-19, для з'ясування їхньої ефективності та вибору оптимальної 

терапевтичної стратегії. Наші знання про наслідки нової коронавірусної інфекції 

поглиблюються з кожним днем і уроки протистояння цій новій пандемії в різних 

країнах світу, вкрай важливі і дуже цінні для визначення найкращого підходу до 

боротьби з цією хворобою. Ця дисертаційна робота присвячена дослідженню 

патогенетичних і клініко-імунологічних аспектів такого патологічного поєднання, 

а також вибору найефективніших терапевтичних  стратегій лікування пацієнтів з 

дебютом ЦД2 після перенесеної коронавірусної інфекції. ЦД та COVID-19 мають 

двонаправлений зв'язок. Існує мало даних про точні масштаби та 

патофізіологічний зв'язок дисфункції бета-клітин і вперше діагностованого ЦД 

після COVID-19. Нез'ясовані механізми, що пов'язують глікемічний контроль при 

ЦД2 та COVID-19. Відомо, що неадекватний глікемічний контроль призводить до 

порушення імунної відповіді на інфекцію у пацієнтів з ЦД2 на основі змін як 

цитокінового профілю, так і імунних відповідей, включаючи активацію Т-клітин 

та макрофагів, що тривало зберігаються у постковідному періоді.  Ці порушення, 

які ймовірно, поглиблюються на тлі перенесеної коронавірусної інфекції, натепер 

достеменно не досліджені. Також на сьогодні відсутні дані, про взаємозв'язок 

імуносупресивного стану у постковідний період з дисфункцією бета-клітин і 

розвитком ЦД2. В дослідженні запропонована нова концепція метаболічної 

дисфункції після інфекції SARS-CoV-2 і використанням поздовжнього когортного 

дизайну. Останні дані ідентифікують підшлункову залозу людини як мішень 

інфекції SARS-CoV-2 і припускають, що інфекція β-клітин може сприяти 

метаболічній дисрегуляції, що спостерігають у пацієнтів із COVID-19. Проте, чи 

пролонгуються ці зміни в постковідному періоді, наразі, невідомо.  

Метформін став найчастіше призначуваним цукрознижувальним 

препаратом пацієнтам із ЦД2 у багатьох країнах світу. Препарат, що часто 

призначають як протидіабетичний засіб, який нормалізує рівень глюкози в крові, 

наразі привертає все більшу увагу через його протизапальні властивості. 

Незважаючи на те, що метформін використовують для лікування величезної 



кількості пацієнтів у більшості країн світу та його клінічному випробуванню 

присвячено безліч публікацій, механізми терапевтичної дії метформіну при ЦД2 

залишаються недостатньо вивченими, а ролі імунної системи у механізмі 

терапевтичного дії метформіну присвячені лише поодинокі роботи. Як відомо, 

ЦД2 відносять до запальних імунообумовлених захворювань. У малочисельних 

проспективних дослідженнях було встановлено, що застосування метформіну у 

хворих на ЦД2 призводить до зниження активності запального процесу. 

Одночасно фіксували також зниження рівня прозапальних цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-6, а 

також відзначали позитивну клінічну динаміку в цієї групи хворих на ЦД2. Таким 

чином, як демонструють останні дані літератури, метформін водночас з 

цукрознижувальним ефектом має самостійний сприятливий терапевтичний вплив, 

зокрема на нормалізацію функції імунітету та ослаблення інтенсивності 

низькоградієнтного запалення, що лежить в основі патогенезу ЦД2. Наявні роботи 

підтверджують сучасну гіпотезу, що ЦД2 є специфічним запальним 

захворюванням, проте дискусійними залишаються питання щодо механізмів 

терапевтичного впливу метформіну  на імунну систему у хворих на ЦД2. Натепер 

існують лише поодинокі роботи щодо множинних плейотропних ефектів 

метформіну, в тому числі імуномодулюючий, противірусний та протизапальний, 

що може впливати на перебіг захворювання у пацієнтів з діабетом після COVID-

19. Подальше глибше вивчення ролі імунної системи у механізмі дії метформіну у 

пацієнтів з дебютом ЦД2 в постковідному періоді має ключове значення для 

більш спрямованого науково-обґрунтованого застосування цього препарату для 

терапії ЦД2  на постковідному тлі. 

Дослідження проведено з використанням наступних методів: 

загальноклінічних, антропометричних, біохімічних, імуноферментних, проточної 

цитометрії з використанням лазерного цитофлуориметра FACStar plus (“Becton 

Dickinson”, США), статистичних.  

В результаті проведення досліджень на підставі виявлення поєднаних 

дисрегуляційних змін вродженого та адаптивного імунітету і системного 

низькоінтенсивного запалення у хворих з вперше виявленим ЦД2 і нормальною та 



надлишковою масою тіла на тлі перенесеного коронавірусного захворювання, 

встановлені основні клініко-імунологічні механізми дебюту ЦД2 у постковідному 

періоді та доведено патогенетичну обґрунтованість застосування метформіну як 

лікарського засобу з потужними властивостями імуномодулятора при визначенні 

терапевтичних стратегій у хворих з дебютом ЦД2 і різним ІМТ на тлі пост-

COVID-19. 

Аналіз результатів комплексного клініко-імунологічного дослідження 

дозволяє оптимізувати діагностику та лікування  пацієнтів з дебютом ЦД2 і 

нормальною та надлишковою масою тіла у постковідний період. 

 Таким чином, результати виконаного дисертаційного дослідження 

вирішують науково-практичне завдання клінічної діабетології – патогенетично 

обґрунтовують вибір цілеспрямованої терапії метформіном хворих з вперше 

виявленим ЦД2 і різним ІМТ у постковідний період.  

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, коронавірусна хвороба (COVID-

19), індекс маси тіла, імунітет, лейкоцитарний склад крові, відношення 

нейтрофілів до лімфоцитів, ожиріння, імунофенотип лімфоцитів, цитокіни, 

метформін. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ANNOTATION 

Het’man N.V. Clinical and immunological indicators in patients with newly 

diagnosed type 2 diabetes mellitus and excess body weight before and after the use of 

metformin against the background of post-COVID period - Qualification scientific work 

in the form of a manuscript. 

Dissertation work for obtaining the degree of Philosophy Doctor (PhD) in the 

field of knowledge 22 «Health care» with specialty 222 – «Medicine». – State 

Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 

National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv, 2025. 

The aim of the PhD work is to determine the clinical and immunological 

indicators in patients with the debut of type 2 diabetes (T2D) in post-COVID period and 

to establish the therapeutic effect of metformin on these parameters in patients with 

newly diagnosed T2D with normal and overweight body weight against the background 

of a previous coronavirus disease. 

To achieve this goal, a cohort of 190 patients  (49  patients with newly diagnosed T2D 

who had COVID-19 in past and 48 patients  with debut of T2D and different body 

mass, and with manifestation of disease in prepandemic period) was formed at the 

Department of Prophylactic Diabetology of the State Institution “V.P. Komisarenko 

Institute of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine”.  These 

patients aged 40 to 73 years underwent examination and treatment at the Institute 

between 2021 and 2025.   

The groups were evently distributed by gender and had no history of 

cardiovascular, oncological and other systemic and inflammatory diseases. All 

patients included in the studynmet the inclusion/exclusion criteria. 

For resolving the tasks of study, the states of carbohydrate (glycemic profile, 

glycosylated hemoglobin) and lipid metabolism, body mass index in patients with 

T2D debut and normal and overweight body mass after suffering COVID-19 were 

analysed. 

The number of leukocytes and leukocyte composition of the blood using a 

hematological analyzer, as well as simultaneously in blood smears in patients with T2D 



and normal and overweight body mass on the background of post-COVID state before 

and after metformin therapy was determined. 

The RNL inflammatory index as a marker of low-intensity chronic inflammatory 

process in patients with T2D debut and normal and overweight body mass on the 

background of post-COVID before and after metformin therapy was determined. 

The immunophenotype of lymphocytes in PB: CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, 

CD56+ Т-cells in patients with T2D and normal and overweight body mass after 

COVID-19 before and after metformin therapy was determined. 

The concentrations of pro- and anti-inflammatory cytokines (IL-1β, IL-2, IL-6, 

IL-10, IL-17, TNF) in PB serum by ELISA in patients with T2D and normal and 

overweight body mass  after coronavirus infection before and after metformin therapy 

were determined. 

The relationships between indicators of carbohydrate and lipid metabolism and 

the main immunological parameters of innate and adaptive immunity in patients with 

T2D debut and normal and overweight body mass in post-COVID period and against 

the background of metformin therapy was identified. 

The dynamics of the main clinical and laboratory indicators characterizing the 

states of carbohydrate, lipid metabolism, and immunological and pro-inflammatory 

states against the background of metformin therapy in patients with type 2 diabetes 

and normal and overweight body mass was evaluated. 

An actuality of study was caused by the global dramatic increase in the 

incidence of diabetes mellitus (DM) worldwide which has now become a pandemic. 

It has been established that the annual growth of this disease is occurring in geometric 

progression. Thus, over the past 25 years, the number of people with diabetes has 

increased more than 4 times and currently amounts to 589 million people in the world 

aged 20-79, according to data from the International Diabetes Federation published in 

2024. According to expert forecasts, this number will increase to 643 million patients 

by 2030 and to 783 million patients by 2045. Approximately 90% of all patients 

suffering from this disease have type 2 diabetes. A similar progressive increase in the 

incidence of diabetes mellitus is observed in Ukraine. According to official data, the 



number of people with DM in our country has increased by 45% over the past 15 

years and is currently approximately 1 million 400 thousands. At the same time, in 

many patients, the course of T2D is accompanied by the presence of severe 

cardiovascular, cerebral, nephropathic and ophthalmological complications, which 

significantly reduce the life expectancy of such patients. Premature mortality from 

DM complications ranks first among all causes of mortality from uninfectious 

diseases. The data obtained to date confirm that in DM2 there are significant 

disorders of innate and adaptive immunity, which constitutes the pathogenetic basis 

for low-gradient inflammation, which is the basis of this disease. 

Currently, due to the rapid spread of COVID-19 with the manifestation of severe 

acute respiratory syndrome, extensive discussions took place related to the most 

optimal methods of treating patients with type 2 diabetes both during the coronavirus 

pandemic and in the post-COVID period, including the problems of susceptibility to 

this new infection, the presence of comorbid pathology, the severity of the disease, the 

risks of complications and mortality, as well as the role of drugs used to control 

glycemia. The coronavirus pandemic – severe acute respiratory syndrome SARS-

CoV2-COVID-19 has necessitated urgent study and fundamental understanding of the 

general pathophysiology of the new disease, which potentially determines the choice 

of therapeutic strategy in patients with diabetes mellitus who have been affected by 

coronavirus infection. According to a study published in the journal Nature 

Metabolism, the pancreas is a target for SARS-CoV-2. The authors of this study found 

that SARS-CoV-2 replicates in the islands of Langerhans and after infection, the 

number of insulin-secreting granules in β-cells decreases. It is important to note that 

the authors also show that SARS-CoV-2 infection results in impaired insulin secretion. 

To date, it has been established that decompensated diabetes is an independent factor 

that aggravates the course of both coronavirus infection and the post-COVID-19 

period. Thus, there is a scientific and clinical need to obtain new data on the treatment 

methods used so far in patients with diabetes who have been infected with COVID-19, 

to clarify their effectiveness and choose the optimal type of therapeutic strategy. Our 

knowledges of the consequences of the new coronavirus infectionare deepening every 



day and the lessons confronting this new pandemic in different countries of the world 

are extremely important and very valuable for determining the best approach in the 

fight against this disease. This dissertation work is devoted to the study of pathogenetic 

and clinical aspects of this pathological combination, as well as the selection of the 

most effective therapeutic strategies for the treatment of patients with the debut of type 

2 diabetes after a previous coronavirus infection. Diabetes and COVID-19 have a 

bidirectional relationship. There is little data on the exact scale and pathophysiological 

relationship of beta-cell dysfunction and newly diagnosed diabetes after COVID-19. 

The mechanisms linking glycemic control in T2D and COVID-19 are unclear. It is 

known that inadequate glycemic control leads to impaired immune response to 

infection in people with T2D based on changes in both the cytokine profile and 

immune responses, including activation of T cells and macrophages, which persist for 

a long time in the post-COVID period. These disorders, which are likely to be 

exacerbated by a previous coronavirus infection, have not been thoroughly 

investigated at present. There is also currently no data on the relationship between the 

immunosuppressive state in post-COVID with beta-cell dysfunction and the 

development of T2D. This study proposes a new concept of metabolic dysfunction 

with new onset after SARS-CoV-2 infection using a longitudinal cohort design. Recent 

data identify the human pancreas as a target of SARS-CoV-2 infection and suggest that 

β-cell infection may contribute to the metabolic dysregulation observed in patients 

with COVID-19. However, whether these changes are prolonged in the post-COVID 

period is currently insufficient. 

Metformin has become the most frequently prescribed hypoglycemic drug for 

patients with T2D in many countries around the world. Drug, which is widely 

prescribed as an antidiabetic drug that normalizes blood glucose levels, is currently 

beginning to attract increasing attention due to its anti-inflammatory properties. 

Despite the fact that metformin is used to treat many patients in most countries of the 

world and many publications are devoted to its clinical trials, the mechanisms of 

therapeutic action of metformin in T2D remain poorly understood, and only a few 

studies are devoted to the role of the immune system in the mechanism of therapeutic 



action of metformin. As is known, T2D is now classified as an inflammatory immune-

mediated disease. In a few prospective studies, it was found that the use of metformin 

in patients with T2D leads to a decrease in the activity of the inflammatory process in 

them. At the same time, a decrease in the level of pro-inflammatory cytokines IL-1β, 

IL-6 was also recorded, and positive clinical dynamics were also noted in this group of 

patients with T2D. Thus, as the latest literature data demonstrate, metformin, along 

with its hypoglycemic effect, simultaneously has an independent beneficial therapeutic 

effect, in particular on the normalization of immune function and the attenuation of the 

intensity of low-gradient inflammation, which underlie the pathogenesis of T2D. 

Existing works confirm the current hypothesis that T2D is a specific inflammatory 

disease, but questions regarding the mechanisms of the therapeutic effect of metformin 

on the immune system in patients with T2D remain debated. At present, there are only 

a few works describing that metformin has multiple pleiotropic effects, including 

immunomodulation, antiviral and anti-inflammatory effects, which may affect the 

course of the disease in patients with diabetes after COVID-19. Further in-depth study 

of the role of the immune system in the mechanism of action of metformin in patients 

with the debut of T2D in the post-COVID period is of key importance for a more 

targeted, scientifically based use of this drug in the treatment of T2D in the post-

COVID setting. 

The next methods were used in this study: general clinical, anthropometric, 

biochemical, instrumental, immunoenzymatic, flow cytometry using a laser 

cytofluorimeter FACStar plus (“Becton Dickinson”, USA), statistical. 

The analysis of the results of a comprehensive clinical and immunological study 

allows to optimize the diagnosis and treatment of patients with the debut of type 2 

diabetes with normal and overweight body mass in post-COVID. 

The results obtained in the dissertation solve the scientific and practical tasks of 

clinical diabetology – pathogenetically justified choice of targeted metformin therapy 

for patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus and different BMI in post-

COVID. 



Thus, the obtained research results allow to improve the therapeutic strategies for 

the treatment of patients with the debut of type 2 diabetes and normal and overweight 

body mass who are in the post-COVID period. 

 

Keywords: type 2 diabetes mellitus, coronavirus disease (COVID-19), body mass index, 

immunity, leukocyte composition of blood, neutrophil to lymphocyte ratio, obesity, 

lymphocyte immunophenotype, cytokines, metformin. 
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ВСТУП 

 

  Актуальність теми дослідження. 

Цукровий діабет став одним із найактуальніших викликів сучасної 

медицини, демонструючи стійку тенденцію до глобального поширення у світі. 

Останні десятиліття спостерігають суттєве зростання цукрового діабету (ЦД), що 

охоплює всі континенти та досягло масштабної епідемії неінфекційного 

походження, створюючи серйозне навантаження на системи охорони здоров’я [1, 

2, 3]. Особливе занепокоєння викликає збільшення випадків захворювань на 

цукровий діабет 2 типу (ЦД2), який пов'язаний з малорухливим способом життя, 

нераціональним харчуванням, метаболічними порушеннями, а також віковими та 

генетичними чинниками [4, 5, 6]. Україна також демонструє негативну динаміку 

захворюваності на ЦД, що зумовлює необхідність поглибленого вивчення клініко-

імунологічних особливостей перебігу цукрового діабету, з метою підвищення 

профілактики та лікування цієї нозології. Багато хворих на ЦД2 мають 

ускладнення, в тому числі серцево-судинні, цереброваскулярні, нефрологічні та 

офтальмологічні, що значно погіршують якість життя і знижують його тривалість. 

Передчасна смертність від ускладнень ЦД займає основне місце серед 

неінфекційних захворювань [7]. 

Останні дослідження вказують на те, що ЦД2 супроводжується глибокими 

порушеннями як вродженого, так і адаптивного імунітету, що створює сприятливе 

середовище для хронічного низькоградієнтного запалення, яке, згідно з 

сучасними уявленнями, є ключовою ланкою патогенезу ЦД2  [8]. 

Пандемія коронавірусної хвороби (COVID-19) привнесла нові виклики в 

лікування пацієнтів з ЦД2. Хворі на ЦД2 виявились вразливими до тяжчого 

перебігу коронавірусної хвороби, що актуалізувало дискусії щодо вибору тактики 

лікування хворих як під час самого захворювання на COVID-19, так і в 

постковідному періоді. Хоча загальна популяція хворих на ЦД2 не демонструє 

підвищеної схильності до зараження вірусом SARS-CoV-2, відомо, що на тлі 

поганого глікемічного контролю у хворих на ЦД2 імунна відповідь на вірус 
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значуще порушується. Зміни цитокінового профілю, дисфункція Т-клітин і 

макрофагів можуть зберігатись навіть після клінічного одужання. Вплив COVID-

19 на β-клітини, а також можливе посилення імуносупресії в постковідному 

періоді, наразі залишаються недостатньо вивченими [9].  

Зростає зацікавленість науковців і до терапевтичних підходів, які 

враховують як метаболічні, так і імунологічні особливості перебігу вперше 

виявленого ЦД2 після перенесеної коронавірусної хвороби. Одним з таких 

підходів є застосування метформіну – препарату першої лінії цукрознижувальної 

терапії, що також має протизапальні та імуномодулюючі ефекти  [10]. Попри 

широке застосування метформіну у світі, механізми його дії на імунну систему 

людини натепер залишаються недостатньо вивчені. Наявні літературні дані 

свідчать, що метформін може сприяти зниженню рівнів прозапальних цитокінів  

[11]. Це дозволяє сприймати його не лише, як засіб для контролю рівня глюкози в 

крові, а і як важливий компонент регуляції імунної системи у хворих на ЦД2. Є 

припущення про здатність метформіну впливати на перебіг захворювання у 

пацієнтів з ЦД2 після COVID-19 завдяки його протизапальним та 

імуномодулюючим ефектам [12].  

Зважаючи на наведене вище, метою роботи було: визначення клініко-

імунологічних показників у хворих з дебютом ЦД2 у постковідному періоді та 

встановлення терапевтичного впливу метформіну на дані параметри у пацієнтів з 

вперше виявленим ЦД2 і нормальною та надлишковою масою тіла на тлі 

перенесеного коронавірусного захворювання.  

 Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконана в межах науково-дослідницьких робіт ДУ 

«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 

України»: «Клініко-імунологічне дослідження механізму дії та особливостей 

застосування холекальциферолу у дітей та підлітків на етапах розвитку цукрового 

діабету 1 типу» (номер держреєстрації 0120U100643, 2020-2022 рр.), 

«Оптимізувати та впровадити діагностичні, терапевтичні та профілактичні 
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алгоритми надання медичної допомоги хворим на цукровим діабетом на тлі 

системних стрес-індукованих порушень ендокринної та імунної систем, 

зумовлених воєнними діями» (номер держреєстрації 0123U100933, 2023-2025 рр.). 

 Завдання дослідження. На основі створеної когорти хворих на ЦД2 після 

перенесеного COVID-19: 

1. Дослідити стан вуглеводного (глікемічний профіль, глікозильований 

гемоглобін) та ліпідного обмінів на етапах розвитку цукрового діабету у хворих з 

дебютом ЦД2 і нормальною та надлишковою масою тіла в постковідному періоді 

до та після терапії метформіном. 

2. Визначити кількість лейкоцитів і лейкоцитарний склад крові за 

допомогою гематологічного аналізатора, а також одночасно в мазках крові у 

хворих з дебютом ЦД2 і нормальною та надлишковою масою тіла у постковідний 

період до та після терапії метформіном. 

3. Визначити індекс запалення ВНЛ як маркера низькоінтенсивного 

хронічного запального процесу у пацієнтів з дебютом ЦД2 та нормальною і 

надлишковою масою тіла на тлі постковідного стану до та після терапії 

метформіном. 

4. Визначити імунофенотип лімфоцитів у ПК: CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, 

CD56+ Т-клітин у пацієнтів з дебютом ЦД2 та нормальною і надлишковою масою 

тіла після перенесеного COVID-19 до та після терапії метформіном. 

5. Визначити  концентрації про- та протизапальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-2, 

ІЛ-6, ІЛ-10, ІЛ-17, ФНП-α) у сироватці ПК імуноферментним методом ELISA у 

хворих на вперше виявлений ЦД2 з нормальною та надлишковою масою тіла 

після перенесеної коронавірусної інфекції до та після терапії метформіном. 

6. Виявити взаємозв'язки між показниками вуглеводного, ліпідного обмінів 

та основними імунологічними показниками вродженого та адаптивного імунітету 

у хворих з дебютом ЦД2 і нормальною та надлишковою масою тіла у 

постковідний період на тлі терапії метформіном. 
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7. Оцінити динаміку основних клініко-лабораторних показників, що 

характеризують стани вуглеводного, ліпідного обмінів, а також імунологічного і  

прозапального станів на тлі терапії метформіном у хворих на вперше виявлений 

ЦД2 з нормальною та надлишковою масою тіла після перенесеного 

коронавірусного захворювання. 

 Об’єкт дослідження: вперше виявлений цукровий діабет 2-го типу після 

перенесеного COVID-19.  

 Предмет дослідження: вуглеводний обмін, лейкоцитарний склад крові, 

імунофенотип лімфоцитів, про- та протизапальні цитокіни у пацієнтів з вперше 

виявленим цукровим діабетом 2-го типу та нормальною і надлишковою масою 

тіла  на тлі постковідного стану до та після призначення  терапії метформіном. 

Методи дослідження: загальноклінічні, антропометричні, біохімічні, 

імуноферментні, проточної цитометрії з використанням лазерного 

цитофлуориметра FACStar plus (“Becton Dickinson”, США), статистичні.  

Наукова новизна одержаних результатів.  

1. Вперше встановлено, що для хворих з дебютом ЦД2 і нормальною та 

надлишковою масою тіла в постковідний період порівняно з хворими з вперше 

виявленим ЦД2 і нормальною та надлишковою масою тіла в доковідний період 

характерні вірогідно значущий лейкоцитоз (підвищення загальної кількості 

лейкоцитів майже в 1,5 рази, р<0,001),  нейтрофільоз (підвищення абсолютної 

кількості нейтрофілів майже в 2 рази, р<0,001), моноцитоз (підвищення 

абсолютної кількості моноцитів  майже в 2 рази, р<0,001), лімфоцитопенія 

(зменшення відносної кількості лімфоцитів  майже в 2 рази, р<0,001) та 

підвищення індексу запалення ВНЛ більше, ніж в 2 рази (р<0,001), що свідчить 

про сумарне підвищення рівня системного запалення після перенесеного 

коронавірусного захворювання, яке слугує патофізіологічним фундаментом 

дебюту ЦД2 у хворих з нормальною та надлишковою масою тіла в постковідному 

періоді. Виявлені зміни  можуть слугувати маркерами зміненого постковідного 
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стану вродженого імунітету у хворих з дебютом ЦД2 і нормальною та 

надлишковою масою тіла в постковідний період. 

2. Вперше встановлено, що максимально високі рівні лейкоцитозу, 

нейтрофільозу, моноцитозу, значення індексу ВНЛ  та значна лімфоцитопенія 

відзначалися у групі хворих з дебютом ЦД2 та ІМТ ≥25,0 кг/м2 в постковідний 

період порівняно з групою хворих з вперше виявленим ЦД2 та ІМТ ≥25,0 кг/м2 в 

передковідний період порівняно з хворими з вперше виявленим ЦД2 та ІМТ ≤24,9 

кг/м2 в постковідному періоді. Тобто у хворих з дебютом ЦД2 та ІМТ ≥25,0 кг/м2 

в постковідному періоді  найбільш яскраво відбиваються зміни в лейкоцитарному 

складі залежно від значень ІМТ, які є результатом сумарного впливу системних 

імунологічних порушень, що відбуваються в ковідному стані та зберігаються в 

постковідному періоді, та нашарування низькоінтенсивного хронічного запалення 

при дебюті ЦД2 – в постковідний період.  

3. Вперше визначено, що у нормоглікемічних людей з ІМТ ≥25,0 кг/м2 в 

постковідному періоді реєструвалось найбільш значуще вірогідне підвищення 

загальної кількості лейкоцитів за рахунок вірогідного збільшення абсолютної 

кількості нейтрофілів, моноцитів та індексу ВНЛ порівняно як з 

нормоглікемічними людьми та ІМТ ≤24,9 кг/м2 в постковідному періоді, так і з 

нормоглікемічними людьми та ІМТ ≤24,9 кг/м2  та ІМТ ≥25,0 кг/м2  в доковідний 

період, що свідчить про системний запальний вплив надлишкової маси тіла в 

постковідному періоді. Подібні зміни лейкоцитарного складу, що були виявлені у 

хворих з дебютом ЦД2 з різним ІМТ в постковідному періоді, але менш значущі,  

були виявлені і у нормоглікемічних людей з різним ІМТ в постковідному періоді 

та були зовсім відсутні у нормоглікемічних людей з різним ІМТ в доковідний 

період, що свідчить про ключове значення зміненого постковідного стану 

імунітету в патогенезі дебюту ЦД2 у хворих  з різним ІМТ після перенесеного 

коронавірусного захворювання, 

4. Вперше виявлено при проведенні проточно-цитометричного дослідження 

стану імунофенотипу лімфоцитів крові (CD3+, CD4+, CD8+, CD20 і CD56+ Т-

клітини),  що для хворих з вперше виявленим ЦД2 у постковідний період 
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характерне вірогідне зниження більшості субпопуляцій лімфоцитів порівняно з 

хворими із вперше виявленим ЦД2 у доковідний період та, відповідно, групами 

нормоглікемічних осіб у доковідний та постковідний періоди, що наразі 

вкладається в концепцію патогенетичного розвитку ЦД2 у постковідний період, 

при якому найбільш вразливим є ланцюг клітинного імунітету, що найбільш 

ушкоджений при дебюті ЦД2 на тлі перенесеного коронавірусного захворювання.  

5. Вперше виявлено у когорті хворих з вперше виявленим ЦД2 і різним ІМТ 

в постковідний період прогресуюче зниження всіх субпопуляцій лімфоцитів на 

тлі різко збільшених показників лейкоцитозу, нейтрофільозу, моноцитозу, індексу 

запалення ВНЛ та лімфоцитопенії, що може пояснювати високий рівень 

запалення в поєднанні зі зниженням імунофенотипу лімфоцитів у хворих з 

дебютом ЦД2 і різним ІМТ в постковідний період.  Поясненням цих процесів 

може бути те, що у хворих з дебютом ЦД2 в постковідний період відбувається 

нашарування запальних процесів на вже наявне системне низькоградієнтне 

запалення з приєднанням імуносупресивного стану, притаманного постковідному 

періоду. 

6. Вперше показано, що у пацієнтів у постковідний період з вперше 

виявленим ЦД2 і надлишковою масою тіла визначається максимальне підвищення 

вмісту прозапальних цитокінів – ІЛ-1β,  ІЛ-6, ІЛ-17, ФНП-α та найсуттєвіше 

зниження протекторних цитокінів ІЛ-2,  ІЛ-10  порівняно з групою пацієнтів у 

доковідний період з вперше виявленим ЦД2, а також групами нормоглікемічних 

осіб у до- та постковідний періоди, що є свідченням маніфестації запальної 

складової в імунологічному статусі у хворих з дебютом ЦД2 у постковідний 

період. 

7. Вперше визначено поєднаний терапевтичний протизапальний та 

імуномодулюючий  вплив метформіну у хворих з дебютом ЦД2 і нормальною та 

надлишковою масою тіла в постковідний період, а саме – нормалізація   

лейкоцитарного складу крові, імунофенотипу лімфоцитів крові, та відновлення 

балансу про- та протизапальних цитокінів до відповідних значень 

нормоглікемічних осіб  з різним ІМТ в постковідному стані. 
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8. Вперше встановлені на підставі виявлених поєднаних дисрегуляційних 

змін вродженого та адаптивного імунітету і системного низькоінтенсивного 

запалення у хворих з вперше виявленим ЦД2 та нормальною і надлишковою 

масою тіла на тлі перенесеного коронавірусного захворювання основні клініко-

імунологічні механізми дебюту ЦД2 у постковідний період та доведено 

патогенетичну обґрунтованість застосування метформіну як лікарського засобу з 

потужними властивостями імуномодулятора при визначенні терапевтичних 

стратегій у хворих з дебютом ЦД2 і нормальною та надлишковою масою тіла у 

постковідний період. 

Практичне значення отриманих результатів. Аналіз результатів 

комплексного дослідження дозволив оптимізувати діагностику та лікування  

пацієнтів з дебютом ЦД2 і нормальною та надлишковою масою тіла після 

перенесеної коронавірусної інфекції. 

Впровадження результатів дослідження в практику. Результати 

дослідження впроваджено у Відділі профілактичної діабетології ДУ «Інститут 

ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» (Акт 

впровадження від 23.04.2025р.); Науково-консультативному  відділі амбулаторно-

профілактичної допомоги хворим з ендокринною патологією (Акт впровадження 

від 23.04.2025р.);  Відділі діабетології  (Акт впровадження від 25.04.2025 р.). 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є особистою працею 

автора, який виконав патентно-інформаційний пошук. Спільно з науковим 

керівником обрали тему дисертаційного дослідження та спланували його 

виконання. Дисертант написав аналітичний огляд літератури, визначив 

актуальність, мету та завдання дослідження, дизайн дослідження, виконав підбір і 

визначив клінічні групи хворих для обстеження, зібрав всі результати 

лабораторних досліджень, провів статистичну обробку даних та аналіз отриманих 

результатів, написав та оформив текст дисертаційної роботи. Разом з керівником 

сформулювали висновки та практичні рекомендації. За матеріалами дисертаційної 

роботи дисертантом опубліковано 4 наукові статті. Співучасть співробітників 

Інституту у виконанні роботи відображена у спільних публікаціях. 
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Апробація результатів дисертації.  

Основні положення дисертаційної роботи були представлені у доповідях в 

рамках Науково-освітнього проєкту «Школа Ендокринолога» 6-9 вересня 2022 

року (м. Київ), 1-4 листопада 2022 року (м. Київ), 18-22 квітня 2023 року (м. 

Ужгород), 5-9 вересня 2023 року (м. Львів), 14-18 листопада 2023 року (м. 

Чернівці), 16-20 квітня 2024 року (м. Ужгород), 18-22 червня 2024 року (м. Івано-

Франківськ), 3-6 грудня 2024 року (м. Львів), 18-22 лютого 2025 року (м. Київ), 8-

12 квітня 2025 року (м. Ужгород) та в рамках XXІV Національного конгресу 

кардіологів України 19-22 вересня 2023 року (м. Київ), XXV Національного 

конгресу кардіологів України 24-27 вересня 2024 року (м. Київ). Також 

заплановано доповідь у рамках XXVІ Національного конгресу кардіологів 

України, який буде проведено 23-26 вересня 2025 року (м. Київ).  

 Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 4 статті у 

наукових фахових виданнях України, зокрема тих, які включені до міжнародної 

наукометричної бази Scopus.  

 Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена державною 

мовою на 227 сторінках друкованого тексту (185 сторінок основного тексту). 

Складається з анотації, вступу, огляду літератури, розділу опису матеріалу та 

методів досліджень, чотирьох розділів власних досліджень, розділу аналізу та 

узагальнення результатів досліджень, висновків, практичних рекомендацій, 

списку використаних джерел літератури, який налічує 354 посилань на 39 

сторінках. Текст дисертації містить 14 таблиць і 48 рисунків. 
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РОЗДІЛ 1.  

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ  

 

1.1. СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО РОЛЬ ІМУННОЇ СИСТЕМИ У 

ПАТОГЕНЕЗІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2-ГО ТИПУ З 

НАДЛИШКОВОЮ МАСОЮ ТІЛА В ПОСТКОВІДНИЙ ПЕРІОД 

 

1.1.1. Цукровий діабет 2-го типу. Визначення, етіологія, клінічна 

картина та діагностика 

Цукровий діабет – глобальна епідемія, масштаб якої невпинно зростає, є 

найпоширенішим захворюванням у світі після серцево-судинних та онкологічних 

хвороб. Особливістю цукрового діабету (ЦД) є значне підвищення ризику 

загрозливих для життя тяжких інвалідизуючих ускладнень таких, як серцево-

судинні захворювання, ниркова недостатність, втрата зору, ампутація кінцівок 

тощо [1, 2, 3].   

Захворюваність на ЦД подвоюється кожні 15 років; останні роки вона 

суттєво зросла майже у 2-3 рази і вражає 1 з 11 людей у віці 20–79 років.  За 

прогнозами Міжнародної діабетичної федерації, кількість хворих на ЦД в усьому 

світі досягне 643 млн до 2030 р. і 783 млн до 2045 р., водночас ріст поширеності 

відбуватиметься в основному за рахунок цукрового діабету 2-го типу (ЦД2), який 

становить 93-95 % від усіх випадків захворювання, інші – 10 % [4, 5, 12].  

Цукровий діабет, особливо ЦД2, є однією з основних проблем охорони 

здоров’я 21-го століття.  ЦД2 – це хронічне захворювання, яке характеризується 

резистентністю до інсуліну та недостатньою його секрецією [13, 14].  

Збільшення кількості хворих на ЦД в усіх країнах світу, що носить характер 

пандемії, стає важливою проблемою, яка викликає тривогу людства внаслідок 

значного впливу на життя та витрати, пов’язані зі здоров’ям людини. Наразі 

висловлюють занепокоєння тим, що понад 1/3 смертей, пов’язаних із ЦД, 
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припадає на людей віком до 60 років. Кожні 5 секунд у світі йде з життя один 

хворий на ЦД [15].  

ЦД – це медико-соціальна проблема, яка потребує великих фінансових 

затрат як з боку держави, так і самих хворих. Загальна вартість діагностованого 

діабету в США у 2022 р. складала 412,9 млрд доларів. Середні медичні витрати у 

людей з ЦД у 2,6 рази більші, ніж без діабету. Економічні втрати на ЦД 

продовжують обтяжувати суспільство як в США [16], так і в інших країнах світу 

[17, 18, 19, 20]. У Німеччині загальні щорічні витрати на ЦД1 зростуть до 2040 р. 

(до 1-4 млрд євро), а на ЦД2 (до 30-131 млрд євро). Загальні витрати складатимуть 

в середньому майже 2 та 79 млрд євро на ЦД1 та ЦД2 у 2040 р. відповідно [18]. 

Особливо захворюваність на ЦД2 зростає в країнах з низьким і середнім 

рівнями доходів. Очікується, що найбільше зростання поширеності ЦД до 2045 р. 

відбудеться у країнах із середнім рівнем доходів (21,1 %) порівняно з країнами з 

високими (12,2 %) і низькими рівнями доходів (11,9 %) [4, 13, 21]. Логічно, що 

найбільшу економію коштів можна чекати, якщо зменшити частоту розвитку та 

прогресування ускладнень. 

Етіологія. Серед багатьох чинників ризику розвитку ЦД2, що 

спостерігаються переважно в людей похилого віку, основними є генетична 

схильність, надмірна маса тіла, малорухливий спосіб життя, стреси, гострі 

ураження підшлункової залози, серцево-судинні захворювання (ССЗ), шкідливі 

звички тощо [5, 6, 7]. Ризик ЦД2 позитивно корелює зі збільшенням індексу маси 

тіла (ІМТ), та експоненціально зростає з його збільшенням понад 30.  Майже 50 % 

хворих на ЦД2 мають ІМТ >30 кг/м2 і 30-40 % – 25–30 кг/м2. Підвищене 

накопичення жиру в ектопічних ділянках тіла підвищує ризик ЦД2 більш ніж 

удвічі [22, 23, 24, 25]. Як за ЦД1, так і  за ЦД2 генетика відіграє важливу роль; 

доказом генетичної зумовленості ЦД2 є висока частота захворювання в 

найближчих родичів хворих [26, 27]. Поширеність захворювання  серед деяких 

етнічних груп майже у 50 % населення є підтвердженням спадкової природи 

хвороби [28]. Обставини, які пов’язані з психологічним стресом, або проблеми з 

психічним здоров’ям також підвищують ризик розвитку ЦД2 [29, 30, 31]. Проте є 



30 

 

й інші протилежні твердження. До прикладу, F. P. Chilunga та співавт. не виявили 

зв’язку між психосоціальним стресом вдома, на роботі та ЦД2 або рівнем HbA1c у 

жінок. Але більш виражені негативні життєві події такі як сприймання 

дискримінації спостерігали серед чоловіків з ЦД (ВШ = 1,01, 95 % ДІ 1,004–1,03) 

[32]. Крім того, зміни в навколишньому середовищі останні кілька десятиліть 

можуть відігравати певну роль в етіології ЦД2 через використання пестицидів, 

ліків і харчових добавок [33, 34, 35]. Забруднювачі навколишнього середовища 

можуть спричиняти порушення функції бета-клітин у тварин, найкращим 

прикладом цього є бісфенол А [36, 37, 38].  

Клінічна картина. ЦД2 характеризується тривалим безсимптомним 

стабільним перебігом впродовж багатьох років, особливо в людей похилого віку, 

наявністю неспецифічних симптомів, на які хворі не звертають уваги, тому 

звертаються за допомогою до спеціалістів іншого профілю. Варто відзначити,  що 

ЦД2 частіше виявляють випадково, під час обстеження з приводу інших 

захворювань. Клінічні прояви ЦД2  нерідко вже з перших років  мають  

поліморфну симптоматику, що відображає наявність різних за ступенем 

вираженості, прогресування і локалізацією ангіоневропатії. На час діагностики 

понад 90 % мають ураження серцево-судинної системи, ішемічну хворобу серця, 

артеріальну гіпертензію, інфаркт міокарда, а в 20-40% виявляють ознаки 

діабетичної ретинопатії [39, 40, 41, 42]. 

Іноді у хворих на ЦД2 на тлі недіагностованого захворювання з’являються 

гіпоглікемічні стани, зумовлені гіперінсулінемією, що легко нівелюються 

прийомом їжі, особливо із вмістом вуглеводів. Спрага та поліурія незначно 

виражені і посилюються під вечір, після їжі та лише на тлі вираженої 

декомпенсації стають виразними [40, 41]. 

Діагностика. Діагностичні критерії ЦД узгоджені на міжнародному рівні. 

«Золотим стандартом»,  за критеріями АDA і ВООЗ,  є визначення глюкози натще 

> 7,0  ммоль/л, через 2 год після ПГТТ або при випадковому визначенні в будь-

який час доби > 11,1 ммоль/л та  HbA1c ≥6,5 %)  [43, 44]. 
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За останні 40 років були пропозиції щодо визначення рівня глюкози в 

плазмі через 1 год, скорочуючи ПГТТ до 1 год та замінюючи рівень глюкози після 

навантаження. Порогові значення рівня глюкози в плазмі можна виявити раніше, 

ніж за рекомендовані 2-годинні. Ймовірно, цей діагноз буде більш оптимальним 

для африканської популяції  [45, 46]. Діагнози ВООЗ та Американської 

Діабетичної Асоціації (АДА) щодо визначення порушення толерантності до 

глюкози не повністю співпадають, тому, на думку Y. Liu та співавт., діагностичні 

критерії варто переглянути і більш розумно буде класифікувати предіабет за 

трьома підтипами, згідно із запропонованою класифікацією АДА [47].  

Вік, передожиріння/статус ожиріння та предіабет є основними чинниками 

ризику ЦД, який значно зростає з віком, тому, згідно з рекомендаціями АДФ, всім 

людям віком ≥35 років варто здійснювати скринінг на цукровий діабет [48, 49].  

Впродовж багатьох років визначення глюкози венозної крові та рівень 

глікованого гемоглобіну (HbA1c) використовували як стандартні біомаркери для 

діагностики і скринінгу ЦД. Проте пошук нових потенційних біомаркерів 

продовжується й дотепер [50, 51]. Клінічно підтверджені біомаркери, такі як 

фруктозамін, 1,5-ангідроксибергамоттинол, амінокислоти з розгалуженим 

ланцюгом, адипокіни, лінолеоілгліцерофосфохолін, лізофосфатидилхолін,  

фетуїн-А  показали високу специфічність і чутливість при діагностиці ЦД тому 

можуть використовуватися як альтернативні [52]. В майбутньому, на думку D. C. 

Caixeta та співавт., новим стане нетрадиційне визначення рівня глюкози в рідинах 

організму [53].  

Слина наразі вивчена як індикатор розладів і захворювань краще, ніж кров. 

Деякі автори, рівень глюкози в слині вважають показником ЦД. За даними 

аналізу, рівень глюкози в слині був вищим у пацієнтів із ЦД, ніж у здорових 

людей контрольної групи [54]. Є дослідження, де рівень глюкози в слині значною 

мірою корелює з рівнем глюкози в сироватці крові, але натепер, ще відсутні 

перевірені методи виявлення глюкози в слині  [53]. 

Таким чином, ЦД2 визнано серйозною проблемою для охорони здоров’я, 

який має значний вплив на життя та здоров’я людини і залишається однією з 
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найактуальніших медико-соціальних проблем суспільства, що зумовлено його 

ускладненнями, які спричиняють високу інвалідизацію, втрату працездатності та 

передчасну смертність. 

 

1.1.2. Коронавірусна хвороба. Загальна характеристика 

Коронавірусна хвороба 2019 (COVID-19), абревіатура від COrona VIrus 

Disease-2019, викликана коронавірусом-2 (SARS-CоV-2), спричинила пандемію, 

яка вплинула на здоров’я людей та економіку країн в усьому світі з початку 2020 

року [55, 56]. Вперше COVID-19 була зареєстрована в Ухані (провінція Хубей 

(Китай) у грудні 2019 року), яка  поширилася в усьому світі та впевнено й 

агресивно крокує по планеті [57]. 11 березня 2020 року COVID-19 була оголошена 

ВООЗ пандемією [58]. COVID-19 – це  потенційно тяжка гостра респіраторна 

інфекція, інкубаційний період якої зазвичай складає 2-14 днів після контакту з 

вірусом [59]. Внаслідок важких форм захворювання у багатьох пацієнтів  виникла 

необхідність госпіталізації через дихальну недостатність. За даними S. 

Ghahramani,  майже 1/5 пацієнтів з важкими випадками COVID-19 госпіталізували 

у відділення інтенсивної терапії (ВІТ) [60]. Серед основних чинників ризику 

розвитку та тяжкого перебігу COVID-19 – похилий вік, артеріальна гіпертензія, 

ЦД, хронічні обструктивні захворювання легень, серцево-судинні й 

цереброваскулярні захворювання [61, 62, 63, 64, 65, 66]. Проте деякі вчені  не 

вважають ЦД чинником ризику зараження SARS-CoV-2, але він пов’язаний із 

тяжчим перебігом і погіршенням результатів лікування [67, 68, 69].  

Симптоми SARS-CoV-2 слабші, ніж SARS та MERS, але передача їх від 

людини до людини відбувається набагато швидше. Рівень смертності від SARS-

CoV-2 становить 3,4 %, тобто менше, ніж за минулих спалахів, спричинених 

SARS-CoV і MERS, коли смертність становила  9,6 % та 35% відповідно [70, 71, 

72, 73]. Хоча загальний рівень смертності низький, пацієнти з такими хронічними 

захворюваннями, як ЦД, гіпертонія та астма, як правило, страждають від важчих 

наслідків захворювання [64, 65]. За результатими звіту Китайського центру з 
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контролю та профілактики захворювань, загальний коефіцієнт летальності був 

підвищеним у COVID-19 пацієнтів з такими супутніми захворюваннями як ССЗ 

(10,5 %), ЦД (7,3 %) та гіпертонія (6 %) [74].  

Коронавіруси (родина Coronaviridae) визнані великою родиною 

одноланцюгових РНК-вірусів, відповідальних за легкі та тяжкі респіраторні 

інфекції, які широко поширені серед людей і тварин [75]. Наявність на поверхні 

вірусу чітких шипів із закругленими кінчиками забезпечує видимість наявності 

корон; звідси вірус отримав назву coronavirus (від латинського слова «корона») 

[76]. CoV належать до чотирьох видів, а саме α-CoV, β-CoV, γ-CoV і δ-CoV. 

Ссавців можуть інфікувати α-CoV, β-CoV і δ-CoV, тоді як птахів – γ-CoV і δ-CoV 

[77]. Від початку пандемії COVID-19 було виявлено та повідомлено про кілька 

мутацій SARS-CoV-2. Після варіантів Альфа, Бета, Гамма та Дельта з’явився 

варіант SARS-CoV-2 Омікрон [78, 79].  

Збудник пандемії COVID-19 – вірус SARS-CoV-2 налічує понад 40 різновидів 

коронавірусів, який є сьомим відомим коронавірусом, який може інфікувати  

людей. Повний геном вірусу був встановлений та опублікований в GenBank [72, 

80, 81, 82]. За даними електронної мікроскопії, віріони вірусу мають середні 

розміри (100–120 нм), біліпідну мембрану (суперкапсидну оболонку). Пепломери 

відіграють особливу роль у спроможності вірусу проникати вглиб клітини для 

подальшого розмноження [55, 75].  

Вірус проникає в клітини-мішені через зв’язування з 

ангіотензинперетворюючим ферментом 2 (АПФ2), який експресується в кількох 

органах, в тому числі в ендокринних залозах. Пандемія COVID-19 може сприяти 

ожирінню та/або порушувати функцію підшлункової залози через цитокіновий 

шторм, сприяючи розвитку або загостренню ЦД2. Підшлункова залоза є мішенню 

для SARS-CoV-2, який реплікується в острівцях Лангерганса; після інфікування 

кількість інсуліно-секреторих гранул у бета-клітинах зменшується. Збільшення 

рецепторів АПФ2 при ожирінні, зазвичай пов’язаному з ЦД2 і хронічною 

гіперглікемією з її негативним впливом на імунну систему, може підвищити ризик 

зараження COVID-19 і захворюваність/смертність [55, 76]. У ролі основних 
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клітин-мішеней для коронавірусів виступають епітеліальні клітини та макрофаги, 

на поверхні яких розташовані рецептори, що вступають у взаємодію з 

поверхневим S-білком вірусу. S-білок «шипа» віріона має тримірну структуру й 

утворює специфічне рецепторне поле із украй високою тропністю до 

трансмембранного клітинного рецептора – білка  АПФ2, що забезпечує 

проникнення коронавірусу всередину клітин органів-мішеней. Рецептори АПФ2 

мають високу щільність у клітинах альвеолярного та бронхіального дерева легень 

і дещо нижчу в кишечнику. Тому найвразливішим органом є легені, особливо їхня 

дистальна ділянка, що й призводить до масивного просочування плазми крізь 

пори мембрани альвеолярної стінки в інтерстиціальний простір із формуванням 

псевдонабряку легень, відомого як гострий респіраторний дистрес-синдром 

(ГРДС) [83, 84].   

Поширення вірусу серед людей спостерігається завдяки дифузії респіраторних 

крапель (повітряно-крапельним шляхом) [58, 85].  Про передачу вірусу від 

людини до людини також підтверджують випадки захворювань серед медичних 

працівників, який діагностували  у 10,3 % [86, 87, 88]. Великі дихальні краплі (> 5 

мкм) зберігаються в повітрі відносно коротший термін і долають менші відстані, 

як правило, до 1 м, тоді як насичені вірусами менші аерозольні краплі (< 5 мкм) 

долають більші відстані понад 1 м [89].  

Незважаючи на те, що ризик тяжкого перебігу захворювання відзначають у 

60-річних  людей і старших, COVID-19 уражає людей будь-якого віку, особливо 

пацієнтів із таким захворюванням як ЦД [90]. Z. Wu та співавт. у результаті 

аналізу 72 314 випадків COVID-19 констатували, що 87 % – це були хворі віком 

30-79 років [74]. 

COVID-19 ніколи раніше не поширювалася в такому масовому масштабі у 

світі. На червень 2024 р. кількість захворювань на COVID-19  у  всьому світі 

досягла  понад 700 млн підтверджених випадків, з яких 7 млн завершились 

летально [91]. В Україні COVID-19 вперше була діагностована 3 березня 2020 р. в 

м. Чернівці, а перший летальний випадок був зареєстрований 13 березня. На 13 
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квітня 2024 р. в Україні нараховували 5 557 995 занедужавших внаслідок COVID-

19, з них померлих – 112 418. 

 

1.1.3. Особливості поєднання цукрового діабету 2-го типу та     COVID-19 

ЦД2 є одним з найпоширеніших супутніх захворювань після гіпертонії у 

хворих на COVID-19 [92, 93, 94]. У хворих на ЦД2 підвищений ризик інфікування 

SARS-CoV-2 порівняно із загальною популяцією в 1,5-4,0 рази з гіршим 

прогнозом і підвищеною смертністю [66, 94].  ЦД і гіперглікемія, асоційовані з 

COVID-19,  були виявлені у 19,70 % і 25,23 % пацієнтів відповідно [95]. У 

більшості досліджень було продемонстровано зв'язок між ЦД2 і більшою 

вразливістю до важчого перебігу COVID-19, вищим ризиком розвитку 

ускладнень, вищими показниками госпіталізацій, посиленою тяжкістю 

захворювання, ГРДС і смертністю [61, 96, 97, 98, 99]. Крім того, мета-аналіз 

дев’яти досліджень китайських вчених (n = 1936) показав значну кореляцію між 

тяжкістю COVID-19 і ЦД (ВШ 2,67, 95 % ДІ; 1,91–3,74; p < 0,01) [100]. В іншому 

дослідженні рівень смертності серед пацієнтів з ЦД становив 7,3 % на відміну від 

2,3 % серед 44 672 хворих на COVID-19 без діабету [74]. У дослідженні 1122 

пацієнтів із COVID-19 у 88 центрах США встановило, що ЦД пов'язаний з більш 

ніж чотирьох разовим зростанням смертності [101]. На сьогодні роблять 

припущення, що інфекція SARS-CoV-2 і ЦД пов’язані трьома різними способами: 

інфекція пов’язана із ослабленою імунною системою, тривалим запаленням та 

ймовірно з дисфункцією підшлункової залози [102]. Ослаблена імунна система 

спричиняє зниження розпізнавання патогенів, порушення фагоцитарної 

активності та зниження вироблення хемокінів і цитокінів імунними клітинами, що 

сприяє підвищеній вразливості хворих на ЦД до інфекції [103]. Поширеність ЦД у 

пацієнтів з COVID-19 відрізняється залежно від реґіону, віку та етнічної 

приналежності. J. Yang та співавт. у мета-аналізі виявили, що поширеність ЦД 

майже подібна до такої в загальній популяції серед хворих на COVID-19. Із 46 248 

хворих на COVID-19 діабет був виявлений у 8 %  [104].  
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ЦД2 і COVID-19 мають антагоністичний зв’язок [105, 106]. Неконтрольований 

ЦД погіршує COVID-19 зі схильністю до підвищення захворюваності. 

Неадекватне лікування ЦД, прогресування від предіабету до маніфестного 

діабету, зростання рівня захворюваності на діабет, індукованого 

кортикостероїдами – все це пов’язано з пандемією COVID-19. 

У ретроспективному дослідження 400 пацієнтів із підтвердженим COVID-19 

(n = 200/400 пацієнтів з ЦД проти n = 200 пацієнтів без ЦД) поширеність станів 

після COVID-19 серед пацієнтів з ЦД становила 34,9 %, порівняно з 14,1 % серед 

тих, хто не мав діабету. Пацієнти з діабетом повідомили про значне погіршення 

свого функціонального стану після COVID-19: 34,8 % зазнали порушення 

фізичної активності, а 32,6 % повідомили про відчуття болю і дискомфорт, 

порівняно з 15,4 % і 11,5 % відповідно серед людей без ЦД. Поважніший вік і 

жіноча стать були пов’язані з більшою поширеністю станів після COVID-19 у 

групі пацієнтів з ЦД. Пацієнти з ЦД повідомляли про підвищену частоту та 

тяжкість функціональних станів після COVID-19 порівняно з тими, хто не мав 

діабету [107]. 

Отже, пацієнти з ЦД2 та COVID-19 мають високий ризик госпіталізацій у ВІТ 

та більш тривале перебування в стаціонарі. Для них характерні вищий ризик 

тяжкої пневмонії, вищі рівні сироваткових біомаркерів, пов’язаних із запаленням, 

слабша імунна відповідь тощо. Відомо, що інфікування SARS-CoV-2 може 

призвести до змін метаболізму  глюкози, що ускладнює патофізіологію ЦД, 

демонструючи дефіцит інсуліну або підвищений ризик діабетичного кетоацидозу.  

 

1.1.4. Механізми взаємозв’язку цукрового діабету 2-го типу та         

COVID-19 

Між ЦД і COVID-19 існує двонаправлений зв’язок: інфекція COVID-19 може 

впливати на виникнення та/або розвиток ЦД, а ЦД може впливати на ризик 

виникнення та/або розвиток інфекції COVID-19 [55, 105, 106]. Основним 

патофізіологічним механізмом ураження різних органів і тканин при COVID-19 є 
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експресія рецептора АПФ2. Вірус проникаючи у клітини пошкоджує різні органи 

[72, 108, 109], в тому числі бета-клітини острівців Лангерганса та викликає дебют 

ЦД [110]. Вищі рівні експресії рецептора АПФ2 можуть сприяти ефективному 

зв’язуванню з SARS-CoV-2 після його інвазії в респіраторний епітелій та інші 

клітини-мішені. Крім того, проникнення SARS-CoV-2 спостерігають у жировій 

тканині людей з ожирінням і ЦД [111]. Після розшифровки інтерфейсу між АПФ2 

та вірусним S-білком, було встановлено, що ефективність залучення АПФ2, є 

ключовим чинником вірулентності COVID-19 [112]. АПФ2 – інтегральний  

мембранний глікопротеїн, який конститутивно експресується епітеліальними 

клітинами легень, нирок, кишківника та кровоносних судин і має дві форми білка: 

клітинну  і циркулюючу. Клітинний білок АПФ2 є повнорозмірним білком, який 

експресується із надлишком у пневмоцитах та ентероцитах тонкої кишки [113]. 

Циркулюючий АПФ2 відщеплюється від повнорозмірного клітинної мембрани за 

допомогою металопротеази ADAM17, після чого вивільняється у позаклітинне 

середовище. Клітинний АПФ2 експресується у клітинній мембрані та 

розщеплюється за допомогою трансмембранної серинової протеази ІІ типу 

(TMPRSS2), що своєю чергою призводить до злиття клітинної мембрани із SARS-

CoV-2. Після цього РНК SARS-CoV-2 виділяється в цитоплазму і відбувається 

вірусна реплікація. Розчинний АПФ2 може зв’язуватись з РНК вірусу, проте без 

внутрішньоклітинного середовища вірус не може бути реплікований [110]. Якщо 

в імунітеті людини відсутня здатність до переваги над інфекцією, SARS-CoV-2 

буде реплікуватись, витісняти клітини АПФ2 і руйнувати клітини хворого. 

Внаслідок цього відбудеться маніфестація цитокінового шторму і всі системи 

організму втратять свої функції [114]. Експресія АПФ2 може бути зниженою у 

пацієнтів з ЦД внаслідок глікування, що може викликати важчі наслідки перебігу 

COVID-19, а саме тяжкі ушкодження легень і маніфестацію ГРДС [115]. 

Дипептидилпептидаза-4 (ДПП-4) є основним рецептором MERS-CoV, а не 

SARS-CoV-2. ДПП-4 – це трансмембранний глікопротеїн ІІ типу, який 

експресується в багатьох органах, таких як легені, селезінка, нирки, печінка та 

імунні клітини. Також його називають CD26 (білком клітинної поверхні 



38 

 

лімфоцитів), який відіграє важливу роль в імунній системі як маркер, що 

активується Т-лімфоцитами, і  є регулятором багатьох хемокінів [116, 117, 118]. 

ДПП-4 в легенях експресується фібробластами, демонструючи проліферативну 

дію [119]. Експресія ДПП-4 є високою при запаленні легень, що може свідчити 

про підвищену запальну відповідь і важкість ушкодження легень [120]. 

Натепер функції ДПП-4 ще не повністю вивчені, проте відомо, що ДПП-4 

відіграє одну з ключових ролей у гомеостазі глюкози та інсуліну. ДПП-4 здатна 

руйнувати інкретини, а саме глюкагоноподібний пептид 1 (ГПП1) та 

глюкозозалежний інсулінотропний поліпептид, внаслідок чого відбувається 

зниження секреції інсуліну та порушення метаболізму вісцеральної жирової 

тканини. Також ДПП-4 нормалізує постпрандіальну глікемію завдяки деградації 

ГПП1 [121, 122]. Важливим чинником важкості перебігу COVID-19 є те, що 

експресія ДПП-4 вища у вісцеральній жировій тканині і безпосередньо корелює із 

запаленням адипоцитів та інсулінорезистентністю [55, 97]. Тому, жирова тканина 

може діяти як резервуар для вірусу, сприяючи стійкій запальній відповіді та 

несприятливому прогнозу [123]. Метаболічна дисфункція є чинником ризику 

важкої гострої форми COVID-19, з’являються докази, що цей чинник разом із 

хронічним запаленням можуть спричиняти схильність до постковідного синдрому 

[124]. 

У пацієнтів з ЦД2 спостерігають значно вищу експресію рецептора SARS-

CoV-2 АПФ2, що може пришвидшити проникнення вірусу в клітини та збільшити 

вірусне навантаження, ускладнюючи інфекцію. ДПП-4 має захисну дію проти 

вірусних інфекцій [125]. Крім того, ДПП-4  широко асоціюється з ключовими 

білками при ЦД. COVID-19 може впливати на ДПП-4  у пацієнтів з ЦД, 

викликаючи високу смертність. Інгібітори ДПП-4  та антагоністи ІЛ-6 можуть 

зменшити вплив інфекції COVID-19 на пацієнтів з діабетом [126]. У хворих на 

ЦД2 знижується експресія ДПП-4, що своєю чергою свідчить про підвищену 

сприйнятливість до COVID-19.  

Точні механізми, що викликають ЦД у пацієнтів з COVID-19, невідомі. Проте 

кілька складних взаємопов’язаних процесів, до прикладу, раніше не виявлений 
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діабет, стресова гіперглікемія, гіперглікемія, викликана стероїдами, і прямий або 

непрямий вплив SARS-CoV-2 на бета-клітини, ймовірно будуть причетні [127]. 

Схоже, процеси, пов’язані з COVID-19 і ЦД2, утворюють порочне коло, 

доповнюючи один одного.  

 

1.1.5. COVID-19 та імунологічні аспекти цукрового діабету 2-го типу 

ЦД2 є захворюванням, в основі якого лежить хронічне низькоградієнтне 

запалення, що характеризується наявністю характерних біомаркерів запалення 

(лейкоцитозу, моноцитозу, нейтрофільозу, підвищеного індексу запалення 

ВНЛ, збільшення рівнів С-реактивного білка (СРБ) та прозапальних 

цитокінів) [1, 128, 129]. A. S. Chan та співавт., до прикладу, демонструють, зміни 

в лейкоцитарному складі крові під час дебюту ЦД2 за різного ІМТ у 

постковідному періоді [130]. Збільшення індексу ВНЛ у пацієнтів із ЦД2 свідчить 

про фундамент запального захворювання, значущість якого як чинника запалення 

зростає як від зменшення кількості лімфоцитів, так і від збільшення кількості 

нейтрофілів [131]. 

Надлишкова маса тіла або ожиріння на тлі COVID-19 є важливими 

чинниками ризику прозапальної відповіді як результат змін лейкоцитарних 

характеристик складу крові, які можуть сприяти виникненню ЦД2. 

Низькоградієнтне запалення відіграє важливу роль у патогенезі ЦД2, зокрема в 

розвитку інсулінорезистентності, пов’язаної з ожирінням [132]. Люди з супутніми 

захворюваннями та люди похилого віку з надлишковою масою тіла мають 

високий ризик розвитку загострення запальної реакції, пов’язаної з COVID-19, що 

призводить до маніфестації ЦД2 в постковідному періоді [133]. 

У пацієнтів із вперше виявленим ЦД2 у доковідний період відзначали 

підвищення  субпопуляцій лімфоцитів у ПК за винятком CD20+ [134, 135] і 

прямий кореляційний зв`язок між підвищенням кількості субпопуляцій 

лімфоцитів крові та рівнем ІМТ [136, 137]. Найбільше підвищення рівня 

лейкоцитів було у групі пацієнтів з дебютом ЦД2 в постковідному періоді 
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порівняно з доковідним періодом [138]. Дебюти ЦД2 з різним ІМТ в постковідний 

період асоціювались зі значним підвищенням індексу ВНЛ [138]. У пацієнтів з 

вперше виявленим ЦД2 в доковідному періоді спостерігали статистично 

достовірний лейкоцитоз порівняно з групою нормоглікемічних людей [139]. 

Ситуація в постковідному періоді протилежна [140]. Кількість Т-лімфоцитів 

(CD4+ і CD8+) у пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 в постковідному періоді 

нижча, ніж у пацієнтів без ЦД [141, 142].  

Дані про клінічні та імунологічні особливості важкої пневмонії COVID-19 

вказують на те, що SARS-CoV-2 може насамперед впливати на Т-лімфоцити, 

зокрема на CD4+ і CD8+ Т-клітини, що призводить до зменшення кількості та 

виробництва ІФН-γ Т-клітинами (CD4+)  [142]. B. Diao та співавт. 

продемонстрували значне зниження кількості Т-клітин у пацієнтів з COVID-19, 

що зумовлює їхнє функціональне виснаження [143]. У пацієнтів з важкою 

COVID-19 підвищений рівень цитокінів, таких як ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10, 

ФНП-α та розчинний ІЛ-2R, обумовлювали гострий запальний шторм [144, 145, 

146, 147, 148]. Серед хронічних супутніх захворювань ЦД2 на тлі COVID-19 мав 

другий найвищий рівень захворюваності (7,4 %–19,0 %) після гіпертонії (15 %–30 

%) [149, 150]. Ймовірно, хворі на ЦД2 мають вищий ризик важкої форми COVID-

19 і смертності. Частота ЦД зросла майже на 60 % при інфекції COVID-19 [74, 

151, 152, 153, 154, 155]. Рівні ІЛ-6, феритину, СРБ та D-димера були значно 

підвищеними у пацієнтів з ЦД, що свідчить про те, що запальний цитокіновий 

шторм був пов'язаний з гіршим прогнозом порівняно з пацієнтами без ЦД [153].  

Ґрунтуючись на ретроспективному дослідженні 306 пацієнтів із COVID-19 

(129 пацієнтів з ЦД і 177 без), M. Han та співавт. вперше виявили у хворих на ЦД 

відмінні імунні характеристики від пацієнтів без ЦД у тому числі і помітно 

підвищений рівень цитокінів, знижений вміст Т-хелперів типу 2,  знижене 

співвідношення цитокінів Т-хелперів типу 1 (Th1)/Т-хелперів типу 2 (Th2) й 

зменшення кількості Т-клітин (CD4+, CD8+) та природних клітин-кілерів. 

Підвищений рівень цитокінів та ослаблені імунні клітини були пов’язані зі 

смертністю від COVID-19 у пацієнтів із ЦД2 [156].  
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W. Guo та співавт. [153] у пацієнтів з ЦД виявили набагато вищий показник 

смертності (42,6 %), ніж у пацієнтів без діабету (10,7 %) і вперше довели, що 

пацієнти з рівнем глікемії натще > 7,0 ммоль/л або постпрандіальної гіперглікемії  

> 11,1 ммоль/л при госпіталізації мають значно нижчий шанс виживання 

порівняно з пацієнтів з рівнем глікемії натще < 7,0 ммоль/л або постпрандіальної 

гіперглікемії < 11,1 ммоль/л, що переконливо вказує на те, що ЦД або 

гіперглікемія можуть бути потенційними чинниками ризику летальних наслідків 

від COVID 19. При перегляді імунного статусу пацієнтів було виявлено, що ЦД2 

демонструє помітно знижену кількість імунних клітин, таких як T-клітини (CD4+, 

CD8+), NK-клітин та очевидний дисбаланс цитокінів Th1/Th2, що сигналізує про 

надмірну активацію Th2 клітинної функції, тим самим посилюючи тяжкість 

COVID-19. Вже давно визнаний зв'язок між ЦД та інфекцією [157], а ЦД2 

розпізнано як чинник ризику прогресування захворювання та смертності від 

SARSCoV, MERS-CoV та SARS-CoV-2 [153, 158, 159, 160, 161]. Підтвердженням 

висновків щодо показників смертності демонструє дослідження, в якому 

показано, що ЦД1 і ЦД2 незалежно асоціювалися зі значним збільшенням 

ймовірності смертності в стаціонарних хворих на COVID-19 [162], а ІМТ як 

незалежний чинник був пов’язаний зі ступенем тяжкості COVID-19  (дослідження 

CORONADO) [163]. Співвідношення Th1/Th2 може бути пов'язано з імунними 

патогенними механізмами COVID-19 у пацієнтів із ЦД2, що призводить до 

вищого показника смертності порівняно з пацієнтами без ЦД [164]. За 

нормальних умов ІФН-γ може індукувати диференціювання клітин Th0 у клітини 

Th1, тоді як під час інфекції SARS-CoV-2, знижений рівень продукції ІФН-γ 

зменшить виробництво Th1, що викликає подальше  ослаблення противірусної  

імунної відповіді Т-клітин CD4+. Як цитокінові порушення, так і виснаження Т-

клітин у хворих на ЦД вказують на негативні клінічні результати [138, 143, 147, 

148, 165, 166, 167]. Гіперглікемія та інсулінорезистентність сприяють посиленню 

синтезу глікозилювання кінцевих продуктів і прозапальних цитокінів, окисного 

стресу та молекул адгезії, які можуть бути основним механізмом, що призводить 

до більшої схильності до інфекцій з гіршими наслідками у пацієнтів з ЦД [168]. 
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Орієнтація на надмірну експресію ефектів ІЛ-6 з моноклональним антитілом 

проти рецептора IL-6 або за допомогою інгібіторів Янус-кінази особливо буде 

корисним для лікування пневмонії COVID-19 при ЦД у майбутньому [169].  R. 

Zhao та співавт. наголошують, що цитокіни Th1 та ІФН-γ, ФНП-α й СРБ, але не 

цитокіни Th2 були значно вищими в групі хворих на ЦД2, ніж у групі без ЦД2. У 

разі інфікування SARS-CoV-2 було значне підвищення обох цитокінів Th1 і Th2 у 

пацієнтів з ЦД2 та без [170].  Хворі на ЦД мали значно знижену кількість 

лімфоцитів, особливо периферичних Т-клітин (CD4+, CD8+) і NK-клітин 

порівняно з пацієнтами без ЦД при SARS-CoV-2 інфекції. Дослідження L. Guo та 

співавт. вірусної пневмонії, грипу А, аденовірусу, бокавірусу, риновірусу людини 

та коронавірусу, а не SARS-CoV-2, виявили вищу смертність у пацієнтів із 

нижчими абсолютними показниками Т-клітин (CD8+, CD4+) [171]. Щодо 

пневмонії, викликаної COVID-19, кількість Т-клітин значно знижена у пацієнтів з 

COVID-19, а ті Т-клітини, що вижили, функціонально виснажені [172, 173].  

MERS-CoV може ефективно індукувати апоптоз Т-клітин у периферичній крові та 

лімфоїдних органах людини, залучаючи шляхи активації зовнішнього і 

внутрішнього апоптозу [174]. Інфікування епітеліальних клітин у дихальних 

шляхах і подальше розмноження вірусу імовірно можуть викликати апоптоз, 

запальні реакції, активацію прозапальних цитокінів або хемокінів. Цитокіновий 

шторм, легенева та ендотеліальна дисфункція і гіперкоагуляція можуть сприяти 

розгортанню патогенних механізмів у хворих на COVID-19 із ЦД2 [175]. 

Гіперглікемія може пошкодити гіпоталамо-гіпофізарно-надниркову вісь, що 

призводить до високої секреції кортизолу. Надмірна секреція кортизолу може не 

тільки підвищувати рівень глюкози в сироватці крові, але й пригнічувати імунну 

систему та імунні клітини (замкнуте коло) [176]. Дослідження M. Han та співавт. 

надає чіткі докази того, що у пацієнтів з ЦД2 або з гіперглікемією спостерігається 

очевидне зниження імунних клітин і дисбаланс цитокінів TH1/Th2, які були 

пов’язані з високою смертністю хворих на COVID-19 і ЦД2. Під час COVID-19 

спостерігали вплив  ЦД2 або гіперглікемії на кількість імунних клітин, 

включаючи Т-клітини (CD4+, CD8+) та NK-клітини й зниження співвідношення 
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цитокінів Th1/Th2, що може погіршувати тяжкість COVID-19. Це дослідження 

може прояснити комплекс імунологічних механізмів і взаємозв'язок між ЦД2 та 

COVID-19 [156]. 

 

1.1.6. Постковідний синдром. Дебют цукрового діабету 2-го типу після 

перенесеного COVID-19 

COVID-19 несе загрозу не лише як тяжке гостре респіраторне 

захворювання, а й лишає по собі значущий слід тобто порушення здоров’я 

в подальшому житті [177, 178, 179].  

Захворюваність на тривалий COVID-19 зростає разом із тяжкістю гострого 

захворювання, але навіть легке захворювання може бути пов’язане з негативними 

наслідками [180]. Незважаючи на те, що переважна більшість пацієнтів одужує, в 

значної частини розвивається постковідний синдром різного ступеня тяжкості. 

Симптоми, що зберігаються впродовж двох і більше тижнів у 10 % хворих після 

COVID-19, потенційно можуть вважатися довготривалими наслідками 

захворювання [180]. Пацієнти можуть страждати від кількох виснажливих 

симптомів/ознак (більше 200) постковіду, які можуть розвинутись майже у 10-70 

% інфікованих і тривати понад 12 тижнів після COVID-19 [177, 181, 182, 183, 

184]. Найпоширеніші прояви постковідних розладів – слабкість, втома, головний 

біль, когнітивні порушення, довготривала субфебрильна температура, дифузна 

міалгія, лімфаденопатія, порушення дихання (задишка), втрата нюху та смаку, 

пітливість, нудота, втрата волосся тощо [180]. 

Однозначного визначення патологічного стану після гострої COVID-19 не 

існує. Конгломерат симптомів після гострої COVID-19 отримав назву «тривалий 

COVID-19» («long COVID-19»), «хронічний COVID-19» («chronic COVID-19»), 

«постковід далекобійників» («Post-COVID Long Haulers»), «постковідній 

синдром» («post-COVID syndrome»), «синдром після гострого COVID-19» («post-

acute COVID-19 syndrome») і постковідний стан («post COVID-19 condition»), який 

вплинув на життя мільйонів людей в усьому світі [185, 186, 187].  
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Постковідний синдром – це  стан, що характеризується тривалими 

наслідками, які зберігаються і після типового періоду реконвалесценції  COVID-

19, впливаючи на будь-яку систему органів. Тривалий COVID-19 – це термін, 

який використовують, коли симптоми тривають понад 4 тижні від початку 

інфекції, тоді як постковідний синдром – це термін, який використовують, коли 

симптоми тривають понад 4-12 тижнів [188]. Він є дуже непередбачуваним через 

різноманітність інтенсивності симптомів, тривалості, частоти, тяжкості 

початкового захворювання та характеристик пацієнта. За тривалого COVID-19 

спостерігають стійку дисрегуляцію широкого спектру цитокінів через тривалий 

час після інфікування. Впродовж тривалого COVID-19 ІЛ-1β, ІЛ-6 і ФНП-α 

залишаються підвищеними [189, 190]. J. X. Yin та співавт. продемонстрували 

підвищення ІЛ-6 пов’язане з тривалим COVID-19. Результати цього дослідження 

свідчать, що високий рівень цього імунного медіатора є основною детермінантою 

тривалого перебігу COVID-19, що може слугувати предиктором захворювання 

або принаймні інформувати про ранню стадію тривалого перебігу. Ці дані 

узгоджуються з даними інших дослідників [191, 192]. Потреба в штучній 

вентиляції легень (ШВЛ) також була визначена як достовірний предиктор 

постковідного синдрому [193]. 

У систематичному огляді, який включав аналіз понад 47 млн учасників, 

COVID-19 асоціювався з 66 % ризиком ЦД порівняно з пацієнтами без COVID-19 

[194]. Ці дані співпадають з даними дослідження T. Sathish та співавт., які 

досліджували 3711 пацієнтів з COVID-19 і вперше діагностованим ЦД [195]. 

Подібні дослідження можуть свідчити про вищий ризик розвитку ЦД після 

перенесеної COVID-19. У людей, які є групою підвищеного ризику розвитку ЦД, 

внаслідок підвищеної маси тіла та зниженої чутливості до інсуліну, застосування 

стероїдів може викликати дебют ЦД [196, 197, 198, 199, 200].  Доступна 

інформація про дебют ЦД є в дослідженні, яке ґрунтується лише на перших 

чотирьох тижнях після встановлення діагнозу COVID-19, але вона може бути 

недостатньою для явних показників дебюту ЦД після COVID-19. Протягом 

чотирьох тижнів неможливо достовірно оцінити зміни глікованого гемоглобіну. 
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Проте, навіть такі дані свідчать про підвищений ризик розвитку ЦД після 

перенесеної COVID-19 [127].  

Постковідний синдром спостерігали як у пацієнтів з ЦД2, так і без, але 

тяжкий його перебіг і рівень смертності були вищими у хворих на ЦД [201].  За 

даними A. Dennis та співавт., 60 % пацієнтів з низьким ризиком смертності від 

COVID-19 страждали від важкого перебігу тривалого COVID-19 [202].  

 Реабілітація таких пацієнтів часто відбувається повільно та вимагає 

багатопрофільних зусиль. Пацієнтам з ЦД варто дотримуватися основних 

принципів лікування; строгий глікемічний контроль і контроль супутніх 

захворювань під час гострого перебігу COVID-19 зменшили б розвиток 

постковідного синдрому й допомогли б впоратися з ним. Стероїди необхідно 

застосовувати лише за показаннями, протягом найкоротшого періоду, при цьому 

глікемію варто суворо контролювати [203]. Позитивним є те, що постковідний 

синдром з часом покращується у значної кількості пацієнтів. Так, стійкі симптоми 

спостерігали у 13 % пацієнтів, які тривали >28 днів, у 4,5 %  –  > 8 тижнів і у 2,3 

% – > 12 тижнів [204].  

Виявлення потенційних чинників ризику для кращого розуміння того, хто 

має ризик розвитку постковідного синдрому, є важливим, оскільки це дозволить 

отримати ранню та відповідну клінічну підтримку. При оцінці демографічної 

характеристики та супутніх захворювань, які пов’язані з підвищеним ризиком 

розвитку постковідного синдрому, включали такі чинники ризику як вік пацієнта; 

стать; ІМТ; статус куріння; супутні захворювання, в тому числі тривога та/або 

депресія, астма, хронічна хвороба нирок, хронічна обструктивна хвороба легень, 

діабет, імуносупресія та ішемічна хвороба серця; попередня госпіталізація або 

госпіталізація у ВІТ з COVID-19; та попередня вакцинацію проти COVID-19. 

Результати мета-аналізу показали, що жіноча стать (ВШ, 1,56; 95 % ДІ, 1,41-1,73), 

вік (ВШ, 1,21; 95 % ДІ, 1,11-1,33), високий ІМТ (ВШ, 1,15; 95 % ДІ, 1,08-1,23) і 

куріння (ВШ, 1,10; 95 % ДІ, 1,07-1,13) були пов’язані з підвищеним ризиком 

розвитку постковідного синдрому. Крім того, було виявлено, що наявність 

супутніх захворювань і попередня госпіталізація або госпіталізація у ВІТ також 
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пов’язані з високим ризиком постковідного синдрому (ВШ, 2,48; 95 % ДІ, 1,97-

3,13 і ВШ, 2,37; 95 % ДІ, 2,18-2,56 відповідно). Пацієнти, які були вакциновані 

проти COVID-19  двома дозами, мали значно нижчий ризик розвитку 

постковідного синдрому порівняно з пацієнтами, які не були вакциновані (ВШ, 

0,57; 95 % ДІ, 0,43-0,76). У цьому систематичному огляді та мета-аналізі автори 

продемонстрували зв’язок певних демографічних характеристик (до прикладу, вік 

і стать), супутніх захворювань і важкої форми  COVID-19 з підвищеним ризиком 

постковідного синдрому, тоді як вакцинація відігравала захисну роль проти 

розвитку наслідків постковідного синдрому. Ці результати можуть дозволити 

краще  визначити осіб з підвищеним ризиком розвитку наслідків перенесеного 

COVID-19, і надати додаткові докази переваг вакцинації [187]. 
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1.2. ІМУНОЛОГІЧНІ МЕХАНІЗМИ ВПЛИВУ МЕТФОРМІНУ НА 

СТАН ПАЦІЄНТІВ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2-ГО ТИПУ ТА 

НАДЛИШКОВОЮ МАСОЮ ТІЛА В ПОСТКОВІДНОМУ ПЕРІОДІ 

 

1.2.1. Сучасні уявлення про лікування цукрового діабету 2-го типу при 

COVID-19 та в постковідному періоді 

Вивчення стандартної  цукрознижувальної терапії призвело багатьох 

дослідників до перегляду схем лікування пацієнтів з ЦД і COVID-19, враховуючи 

наявні дані про механізм взаємодії двох захворювань та розуміння точної ролі 

сучасних медпрепаратів, що є важливим в епоху глобальних пандемій. НЗКТГ2і, 

арГПП-1, піоглітазон та навіть інсулін можуть підсилювати експресію рецептора 

АПФ-2 [205], що може викликати тяжчий перебіг COVID-19 та летальні наслідки 

[55].  

Метформін, який призначають як препарат першої лінії для лікування ЦД2 

завдяки його сильному цукрознижувальному ефекту, добре встановленому 

профілю безпеки та відносно низькій вартості, сприятливо впливає на інфекцію 

Sars-CoV2  [206]. Так як метформін не взаємодіє з АПФ-2 його можна призначати 

при легкій формі COVID-19 для утримання адекватного глікемічного контролю 

[207]. 

 

1.2.2. Метформін. Загальна характеристика препарату, механізми 

впливу на цукровий діабет 2-го типу  

Метформін (1,1-диметилбігуанід гідрохлорид) – це  один із 

найпопулярніших пероральних цукрознижувальних препаратів першої лінії, який 

призначають для лікування ЦД2 вже понад 60 років [206, 208, 209, 210, 211]. 

Препарат, який синтезували з рослини Galega officinalis (козлятник лікарський), 

після досліджень французького фізика Жана Стерна, вперше почали 

використовувати як ліки в 1957 р. [212, 213, 214]. Метформін спочатку 

запропонували для лікування ЦД2 у людей з ІМТ 25-59 кг/м2, показником  
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глюкози натще >11,0 мг/дл, HbA1C >6,0 % та у пацієнтів зі схильністю до 

гестаційного діабету [211, 215, 216, 217].  Ефективність препарату доведена як в 

якості монотерапії, так і в комбінації з іншими цукрознижувальними препаратами 

такими як інсулін, препарати сульфанілсечовини, тіазолідиндіонами, агоністами 

ГПП-1, інгібіторами ферменту ДПП-4 та ін. для зниження дози інсуліну та 

підсилення дії глюкозознижувальних препаратів. Особливо ефективне поєднання 

метформіну з агоністами ГПП-1 та інгібіторами ДПП-4 для лікування серцево-

судинних ускладнень ЦД2 [218, 219, 220].  

Метформін має декілька механізмів, які покращують стан печінки, а саме 

зниження активних форм кисню, ядерного фактору каппа бета (НФ-κB), 

ферментів печінки, покращення чутливості до інсуліну та ліпофагії печінкових 

клітин [210, 213, 221, 222]. Найпоширенішим традиційним механізмом дії 

метформіну вважають його вплив на зниження виробництва глюкози в печінці, 

завдяки запобіганню глюконеогенезу та/або зниженню чутливості до інсуліну без 

підвищення його концентрації в плазмі [207, 217, 223, 224]. Клінічно значущі (50-

100 мкМ) концентрації метформіну пригнічують глюконеогенез у печінці 

селективним для субстрату способом як in vitro, так і in vivo, підтримуючи 

окисно-відновний механізм дії препарату [207]. Вплив метформіну на зниження 

рівня глюкози в крові значною мірою пов’язаний із пригніченням глюконеогенезу 

в печінці, що, ймовірно, досягається частковим інгібуванням комплексу 1 

дихального ланцюга мітохондрій з наступним підвищенням внутрішньоклітинних 

рівнів АМФ і активацією кінази. Багато з цих ефектів, ймовірно, 

опосередковуються активацією AMP-кінази та наступними ефектами, що 

інгібують прозапальні сигнальні каскади mTOR і ядерний фактор каппа-Б (НФ-

κB)  [224].   

У хворих на ЦД2, яких лікували метформіном, початковий первинний 

гіпоглікемічний ефект препарату забезпечувався не в циркуляції, а в 

дванадцятипалій і тонкій кишках, в яких знаходяться L- і К-клітини, виділяють 

інкретиновий гормон – ГПП-1 [225, 226, 227, 228]. Накопичення глюкози в 

кишечнику після введення метформіну в 300 разів вище, ніж у плазмі крові, в той 
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час як накопичення глюкози в печінці тільки в 10 разів більше, ніж у 

циркулюючій крові [229]. 

Глюконеогенез відповідає за 26-97 % вироблення глюкози печінкою, яке 

залежить від рівня маси тіла пацієнта, його нормоглікемічного статусу або 

підтвердженого діагнозу ЦД2 [223, 230, 231, 232, 233]. У певних випадках, коли 

діагноз ЦД2 встановлений, цей механізм має вирішальне значення, оскільки 

посилене та неконтрольоване виведення глюкози з організму є важливим 

патофізіологічним механізмом, контроль за яким може мати ключове значення 

для подальшого прогнозу розвитку тяжкості захворювання [207, 224, 229].  

Одним із важливих механізмів метформіну є його вплив на шлунково-

кишковий тракт. Всмоктування препарату частково відбувається в тонкому 

кишківнику [233, 234], але більша його частина залишається в шлунково-

кишковому тракті, водночас метформін посилює анаеробний метаболізм глюкози 

в ентероцитах, що викликає зниження поглинання глюкози та збільшення 

доставки лактату до печінки [229, 235, 236, 237, 238]. Ще один механізм дії 

метформіну – це його вплив на метаболізм глюкози завдяки збільшенню секреції 

ГПП-1 [228,  238, 239, 240, 241]. ГПП-1 виділяється у кишківнику, знижуючи 

рівень глюкози в крові, що добре корелює зі зменшенням апетиту та 

всмоктуванням вуглеводів [238, 242, 243, 244, 245, 246].  

Важливими також  є зміни кишкового мікробіому, які пов’язані 

безпосередньо з дією метформіну, а не з ЦД [247]. Завдяки метформіну у хворих 

на ЦД2 порушення мікробіому кишківника можна моделювати [248], що 

призводить до підвищених рівнів урсодезоксихолевої кислоти, яка пригнічує 

активність кишкового фарнезоїдного рецептора Х, що завершується покращенням 

толерантності до глюкози [233, 247, 249, 250].  

У людей з підтвердженим діагнозом ЦД2, метформін має суттєвий вплив на 

масу тіла. Безпосередньо це пов’язано зі зниженням маси тіла, порівняно з 

хворими, які отримують як цукрознижувальну терапію, препарати 

сульфонілсечовини, тіазолідиндіони та інсулінотерапію. Основна терапевтична 

дія метформіну полягає у зниженні всмоктування вуглеводів у кишківнику та 
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зменшенні інсулінорезистентності, а також у зниженні рівня гормонів – лептину 

та греліну [241, 251].  

Молекулярний механізм втручання метформіну в патогенез SARS-COV2 у 

людей підвищує стабільність мембранного АПФ2 в епітеліальних клітинах 

дихальної системи через передачу сигналів 5’-AMP-активованої протеїнкінази і 

згодом знижує швидкість SARS-COV2 [252]. Також метформін знижує активність 

ДПП-4  і адгезію SARS-COV2 до Т-клітин.  Метаболічні ефекти метформіну на 

АПФ2 і ДПП-4 можуть модулювати імунну відповідь на SARS-COV2 і 

контролювати запальні процеси. Таким чином, імуномодулюючі властивості 

метформіну та контроль рівня глюкози в крові можуть сприятливо впливати на 

прогноз здоров'я пацієнта. На молекулярному рівні механізми дії змінюються 

залежно від дози метформіну та тривалості лікування [217]. Щоденна початкова 

доза метформіну дорівнює 500 мг під час вечері, за необхідності, можна 

призначати додаткову дозу 500 мг під час сніданку. Доза препарату титрується 

поступово і може досягати максимальної дози 2000 мг/добу; проте дозу може 

змінювати залежно від ІМТ [206]. Для кращої доставки  препарату пропонують 

використовувати метформін в ліпосомах при лікуванні ЦД [253]. Завдяки 

противірусній та протизапальній дії метформін знижує смертність серед COVID-

19 популяції у більшості білого населення. Користувачі метформіну мали вищий 

показник коморбідності, ніж ті, хто не отримував метформін (p <0,01). Пацієнти, 

які отримували метформін у дозі 1000 мг/добу, мали нижчі показники смертності, 

госпіталізації та ГРДС порівняно з тими, хто отримував препарат у  дозі 500-850 

мг/добу. Отже,  застосування метформіну пов’язане із нижчими показниками 

госпіталізації, смертності та ГРДС серед незначної COVID-19 популяції [254].   

Метформін, завдяки своїй плейотропній дії зберігає перевагу над іншими 

цукрознижувальними препаратами. Інсулінозберігаючий ефект препарату робить 

його унікальним разом із різноманітними внутрішньоклітинними механізмами 

[255]. Він знижує інсулінорезистентність, не викликає гіпоглікемії, збільшує 

утилізацію глюкози в печінці та скелетних м’язах і зменшує вироблення глюкози 

в печінці. Його побічними ефектами є шлунково-кишкові розлади, зниження 
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всмоктування вітаміну В12, аномалії гемограми та рідко шкірні реакції [256]. 

Тривале застосування метформіну може спричинити лактоацидоз [209, 257]. Деякі 

дослідники з обережністю ставляться до можливості застосування метформіну 

при COVID-19 [258]. Так, L. Orioli та співавт. зазначають, що пацієнтам із 

тяжкими формами COVID-19 варто відміняти метформін через ризик виникнення 

лактатацидозу [259]; цю точку зору розділяють і інші автори [260], але результати 

інших досліджень свідчать про добру переносимість і безпечність препарату [206, 

221]. 

 

1.2.3. Вплив метформіну на імунну систему людини 

Останні роки було доведено, що ключовим у прогресуванні та важкості 

ЦД2, є наявність запалення в організмі людини [261, 262, 263, 264]. Крім 

антидіабетичного ефекту, метформін спричиняє ще й протизапальну дію [265]. 

Мішенню протизапальної дії метформіну є різні молекули [266].  

Інсулінорезистентність є ключовою метаболічною зміною при ЦД2 і тісно 

пов’язана з хронічним запаленням [267, 268, 269]. Пригнічення хронічного 

запалення є однією зі стратегій боротьби з інсулінорезистентністю завдяки впливу 

на ФНПα, Toll-подібний рецептор 4 (TLR4), НФ-кВ та NLRP3, які слугують  

мішенню для метформіну [270, 271, 272].  

Цитокіни є важливими молекулами запальної відповіді при різноманітних 

захворюваннях, які останніми роками все більше привертають увагу багатьох 

науковців світу [273, 274, 275, 276, 277]. Так, ФНПα пов’язаний з 

ренопротекторним впливом метформіну [278, 279]. Також встановлено зв’язок 

ФНПα з інсулінорезистентністю при ЦД2. Зниження ФНПα може бути частиною 

протидіабетичного механізму метформіну [280]. ІЛ-6 виробляється в стромальних 

клітинах і клітинах запалення, який стимулює лімфоцити [281, 282]. Метформін 

пригнічує експресію ІЛ-6 у макрофагах та ендотеліальних клітинах у стані 

запалення і запальну відповідь, спричинену ІЛ-6 [283]. Трансформуючий фактор 

росту β (ТФРβ) є цитокіном, який регулює імунну відповідь і фібриляцію у 
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процесі загоєння ран [284, 285]. Метформін пригнічує експресію ТФРβ та 

індуковану ним проліферацію, а також міграцію клітин в організмі людини [286], 

що може бути пов’язане з кардіопротекторною та вазопротекторною діями 

метформіну, оскільки ТФРβ є важливим чинником фіброзу в різних тканинах, 

включаючи кровоносні судини  [287]. Метформін безпосередньо впливає на 

передачу сигналів НФ-кВ і диференціацію моноцитів у макрофаги [288], а також 

пригнічує прозапальні цитокіни цих макрофагів. Виходячи з цього, метформін 

пригнічує індекс ВНЛ при ЦД2. НФ-κB може бути ключовою мішенню 

метформіну. Це означає, що метформін може бути ефективним при хронічних 

запальних захворюваннях, в тому числі при хронічному низькоградієнтному 

запаленні [289]. Білок 1 групи високої мобільності (HMGB1) є 

багатофункціональним цитокіновим білком, який функціонує як у 

внутрішньоклітинному, так і в позаклітинному просторі, і має важливий вплив на 

вроджений та адаптивний імунітет [290, 291, 292]. Вивільнений HMGB1 є 

різновидом пов’язаних з пошкодженням молекулярних структур і функціонує 

подібно до цитокінів і хемокінів, викликаючи запальні відповіді. Метформін 

пригнічує запалення через HMGB1 шляхом інгібування експресії, зменшення 

вивільнення з клітин макрофагів і прямого зв’язування з позаклітинним HMGB1 

[270]. Toll-подібний рецептор 4 є одним із рецепторів, що відповідають за 

розпізнавання патернів, що експресується у запальних клітинах, зокрема 

макрофагах і нейтрофілах [293]. TLR4 розпізнає екзогенні та ендогенні чинники 

запалення, індукує активацію або транскрипцію маркерів запального процесу НФ-

κB, ФНП-α, IЛ-6 і ТФРβ [266]. HMGB1, пряма мішень метформіну, є ендогенним 

лігандом TLR4 [270]. Це є свідченням того, що шлях TLR4 включає багато 

чинників, які регулюють запальний процес, а метформін працює як інгібітор 

шляху TLR4.  

Розвиток адаптивного імунітету сповільнюється через порушення 

антигенпрезентуючих клітин і підвищення експресії білка програмованої 

клітинної смерті 1  та цитотоксичного Т-лімфоцитарного антигену 4 на 

лімфоцитах пацієнта з підвищеним рівнем глюкози в крові, що призводить до 
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зниження вмісту клітин Th1, Th2 і Th17. Цитокіни Т-клітин відіграють 

вирішальну роль в активації макрофагів і запальній відповіді як при 

бактеріальних, так і при вірусних захворюваннях. Порушення імунної реакції та 

дефекти в процесі внутрішньоклітинного знищення патогенів можуть потенційно 

сприяти збільшенню кількості патогенів, що викликає хронічне запалення та 

загибель клітини-господаря [294]. 

Порівняння багатофакторних патофізіологічних механізмів прогресування 

COVID-19 із добре відомими плейотропними властивостями метформіну свідчить 

про те, що лікування пацієнтів цим препаратом може бути особливо корисним. 

Метформін може пригнічувати цитокіновий шторм, зменшувати проникнення 

вірусу в клітини, захищати  від пошкодження мікросудини, а також запобігти 

вторинному фіброзу [295]. 

 

1.2.4. Застосування метформіну при COVID-19 

Після спалаху коронавірусної хвороби-2019 (COVID-19), спричиненої 

SARS-CoV-2,  є постійна потреба в пошуку ліків, спрямованих на COVID-19. Нові 

ліки мають тривалий цикл розробки, високі інвестиційні витрати та високий 

ризик. Крім того, їх необхідно оцінювати за активністю, ефективністю, безпекою 

та метаболічними характеристиками, впливаючи на цикл розробки, інвестиційні 

витрати та ризик. Наразі жодні противірусні засоби не були належним чином 

підтверджені для лікування COVID-19. За відсутності достатньої кількості ліків та 

обмеження наявних у використанні, їхнє перепрофілювання може бути одним із 

основних доступних варіантів боротьби з COVID-19. Перепрофілювання 

метформіну – доступного, безпечного та ефективного препарату, який одночасно 

бореться як з ЦД, так і з COVID-19, є багатообіцяючою можливістю. Як 

демонструють дослідження, метформін більше підходить для профілактичного 

застосування або для пацієнтів з легкими захворюваннями; комбінація 

озельтамівіру, тамоксифену і дексаметазону підходить для хворих середнього і 

тяжкого ступеня  [296, 297].  
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Метформін рекомендований як індивідуальна терапія COVID-19, 

застосування якого знижує смертність серед пацієнтів з COVID-19 і ЦД [222, 298, 

299, 300]. Дослідження,  виконані в Університеті штату Алабама Бірмінгемського 

госпіталю, також підтверджують зниження смертності у пацієнтів з COVID-19 і 

діабетом серед різних расових груп, які отримували метформін. Ці дані 

узгоджуються з результатами інших досліджень [301, 302, 303, 304]. M. 

Somasundaran та співавт. виявили захисний зв’язок між використанням 

метформіну та смертністю у 1356 госпіталізованих пацієнтів з ЦД2 і COVID-19 

[305].  Використання метформіну до встановлення діагнозу COVID-19 

асоціювалося зі зниженням смертності в три рази порівняно з іншими 

протидіабетичними препаратами  [302, 306]. При вивченні зв’язку між 

застосуванням метформіну та смертністю й захворюваністю на ГРДС у пацієнтів 

із COVID-19 та ЦД2 було продемонстровано, що  застосування метформіну 

пов’язане з нижчою частотою ГРДС серед жіночої статі. Отже, метформін може 

мати потенційну користь у зниженні захворюваності на ГРДС у пацієнтів із 

COVID-19 і ЦД2. Однак ця перевага суттєво відрізняється залежно від статі 

хворих [306].   

Зростаюча кількість смертей була пов’язана з поважним віком і низкою 

супутніх захворювань, таких як гіпертонія, ожиріння та діабет [307, 308]. Вплив 

передгоспіталізаційного прийому метформіну на смертність пацієнтів із ЦД від 

COVID-19 суперечливий. Більшість досліджень зосереджено на 

внутрішньолікарняній смертності; однак смертність після виписки також зростає 

у пацієнтів з COVID-19. Загальна смертність була вищою в групі пацієнтів, які не 

отримували метформін (51 (42,5 %) проти 35 (29,2 %), p = 0,031). Метформін 

асоціюється зі зниженням смертності, ефект якого починається з госпітального 

періоду і стає більш значущим у період після виписки [309]. ЦД2 пов’язаний як із 

погіршенням клінічних результатів під час пандемії COVID-19, так і з 

підвищеним ризиком смерті таких госпіталізованих пацієнтів. Оскільки 

метформін має різні ефекти, окрім його цукрознижувальної дії, серед яких 

протизапальна дія, можна припустити, що цей бігуанід може позитивно впливати 
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на прогноз пацієнтів із ЦД2, госпіталізованих з приводу COVID-19. Автори 

показали зниження смертності серед користувачів метформіну порівняно з тими, 

хто його не використовував [310].  

Z. Guo та співавт. засвідчили, що рівень внутрішньолікарняної смертності та 

інвазивна штучна вентиляція легень у групі госпіталізованих пацієнтів, які 

отримували метформін, були нижчими, ніж у тих, які не отримували препарат. 

Отже, терапія метформіном була пов’язана зі зниженням ризику смерті у 

пацієнтів із COVID-19 та ЦД2 [311]. Застосування метформіну в іншому 

дослідженні госпіталізованих пацієнтів з ЦД і COVID-19 асоціювалося також зі 

зниженням ризику смертності (ВШ: 0,106, 95 % ДІ = 0,039-0,287; p < 0,001). У 

хворих, що приймали метформін, спостерігали крім зниження тривалості 

перебування в стаціонарі та смертності також покращення рівнів 

лактатдегідрогенази (ЛДГ), СРБ і D-димера. Як показують дослідження,  

метформін має властивості попереджати від смерті пацієнтів із COVID-19 та ЦД 

[305].  

Багато клінічних досліджень свідчать про потенційні переваги метформіну 

та підтримують точку зору щодо його використання у пацієнтів з COVID-19, хоча  

деякі автори в своїх дослідженнях зазначали, що при застосуванні препарату 

варто враховувати стан функції нирок і печінки [298]. Y. Gao та співавт. при 

дослідженні впливу метформіну на тяжкість захворювання у хворих на COVID-19 

і ЦД виявили виникнення ускладнень, що загрожували життю. Рівні глюкози в 

крові та лактатдегідрогенази в групі пацієнтів, які отримували метформін були 

вищими, ніж у групі пацієнтів, які не отримували препарат на момент 

госпіталізації. В результаті було встановлено, що відсоток пацієнтів, в яких 

виникли небезпечні для життя ускладнення, був значно вищим у групі пацієнтів, 

які отримували метформін (28,6 % (16/56) проти 7,4 % (4/54), P = 0,004). 

Протидіабетична терапія метформіном була пов’язана з вищим ризиком 

прогресування захворювання у пацієнтів із COVID-19 і ЦД під час госпіталізації 

(скориговані ВШ = 3,964, 95 % ДІ = 1,034-15,194, P = 0,045). Аналіз підкреслив 

потенційний сигнал безпеки метформіну, використання якого було пов’язане з 
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вищим ризиком важкої форми COVID-19, тому автори запропонували розглянути 

можливість відміни метформіну у пацієнтів з COVID-19 для запобігання 

прогресуванню захворювання. Деякі дослідники вказували на необхідність 

враховувати ризики при призначенні метформіну для пацієнтів з COVID-19 і ЦД 

[258].  

Метформін потенційно може запобігати симптомам COVID-19 або 

полегшувати їх, якщо застосовувати його окремо або в комбінації із 

противірусними препаратами [288]. У рандомізованому плацебо-

контрольованому дослідженні амбулаторне застосування метформіну знижувало 

вірусне навантаження SARS-CoV-2 [10].  

Отже, розуміння точної ролі сучасних ліків при лікуванні хвороби COVID-

19 в поєднанні з ЦД2 є важливим в епоху глобальних пандемій.  

 

1.2.5. Метформін у постковідний період 

У багатьох пацієнтів після гострої фази початкової інфекції та одужання від 

COVID-19 продовжують спостерігати тривалі симптоми. Постковідний синдром, 

зберігається мінімум протягом 3 міс після COVID-19. Він може проявлятися в 

різних формах, у тому числі в постійних, рецидивуючих або прогресуючих 

погіршеннях симптомів, і може мати системні наслідки [186]. Методи лікування 

постковідного синдрому включають метформін, низькі дози налтрексону, 

дексаметазон, статини, омега-3 жирні кислоти, L-аргінін і нові методи лікування, 

такі як внутрішньовенний імуноглобулін (IVIg). Результати свідчать про те, що 

метформін має найвагоміші клінічні докази [312, 313]. Порівнюючи пацієнтів, які 

отримували метформін з пацієнтів, які отримували похідні сульфонілсечовини 

або інгібітори  ДПП-4,  ризик  постковідного синдрому був зниженим серед тих, 

хто переважно приймав метформін [314]. 

Згідно з наявними натепер результатами, постковідний синдром – це 

багатофакторне захворювання, де кілька механізмів можуть сприяти його 

комплексній патології. Досліджувані гіпотези включають імунну дисрегуляцію, 
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мітохондріальну дисфункцію, пошкодження ендотелію, хронічне запалення, 

автоімунітет, вірусну персистенцію, дисавтономію та мікробну дисрегуляцію або 

дисбіоз [177, 181].  

Вчасно почате противірусне лікування на ранніх стадіях захворювання на 

COVID-19 (протягом 5 днів після появи симптомів), зменшує частоту 

постковідного синдрому серед перехворівших на 27,5 %. Противірусна терапія 

знижує ризик госпіталізації та смертності, пов’язаних із постковідним синдромом, 

на 29,7 %. Це є свідченням того, що противірусні препарати можуть ефективно 

запобігати довготривалій персистенції вірусу в організмі, що сприяє постійним 

симптомам, пов’язаним з постковідним синдромом [315]. Розпочате раннє 

лікування COVID-19 метформіном може слугувати терапевтичним варіантом для 

пацієнтів як із COVID-19, так і з тривалим  COVID-19 [316].  

При застосуванні метформіну спостерігають незначне зниження випадків 

смертності в постковідному періоді [317]. Амбулаторне лікування метформіном 

запобігає  розвитку постковідного синдрому майже на 41 %, з абсолютним 

зниженням на 4,1 %, порівняно з плацебо. Метформін має клінічні переваги при 

амбулаторному лікуванні COVID-19 завдяки доступності в усьому світі, низькій 

вартості та безпечності [10]. Роль метформіну в зниженні ризику серцево-

судинних подій може бути корисною для пацієнтів, які зазнають судинних 

ускладнень при постковідному синдромі [10, 312].  

Оцінка клінічної ефективності вітаміну D  у поєднанні з метформіном при 

COVID-19 і тривалому COVID-19  виявила ефективність вітаміну D для лікування 

COVID-19. Автори  наголошують на  переконливих позитивних ефектах добавок 

вітаміну D проти COVID-19.  В таких випадках метформін покращує чутливість 

та ефективність рецепторів вітаміну D при лікуванні COVID-19 і тривалого 

COVID-19 [318].  
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

Дисертаційна робота виконана на базі відділу профілактичної діабетології 

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 

України» (керівник – доктор медичних наук В.В. Попова). Дослідження 

відповідає засадам Гельсінської Декларації Всесвітньої Медичної Асоціації щодо 

етичних принципів проведення наукових медичних досліджень за участю людини 

(1964 р., 2004 р., 2013 р.), Наказам МОЗ України № 690 і № 944 (2009 р.) та № 616 

(2012 р.) й узгоджено із Комісією з питань біоетики Інституту (засідання від 

07.12.2021р., № 40-KE). Пацієнти, які проходили обстеження та лікування, були 

поінформовані про можливість використання їхньої клінічної інформації для 

наукових цілей та дали згоду. Дослідження було сплановане з дотриманням 

принципів конфіденційності, поваги до особистості пацієнта, концепції 

інформованої згоди, а також з урахуванням співвідношення користі та ризиків. 

Перед початком обстеження кожен пацієнт надав письмову згоду на участь у 

дослідженні та використання зібраних даних. Крім того, пацієнтам було надано 

чутку інформацію щодо мети та методів дослідження, можливих переваг і 

дискомфорт, що можуть виникнути під час діагностики та лікування. 

2.1. Клінічна характеристика пацієнтів та характер їх обстеження  

До дослідження включено 190 пацієнтів, з них 49 осіб з вперше виявленим 

ЦД2, які перехворіли на COVID-19 з різним ІМТ та 48 осіб з дебютом ЦД2 і 

різним ІМТ та маніфестацією захворювання в передпандемічний період. Групи 

були з рівномірним гендерним розподілом та не мали в анамнезі серцево-

судинних, онкологічних  та інших системних і запальних захворювань. З них – 22 

хворих на ЦД2 з ІМТ до 24,9 кг/м2, 27 хворих з ІМТ до 25,0-29,9 кг/м2 після 

перенесеного COVID-19, 23 нормоглікемічні особи  з  ІМТ до 24,9 кг/м2 та 25 осіб 

з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2  після перенесеного COVID-19. Також у дослідження були 

включені 25 хворих з вперше виявленим ЦД2 та ІМТ до 24,9 кг/м2 і 23 хворих з 
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вперше виявленим ЦД2 та ІМТ 25-29,9 кг/м2 без перенесеного COVID-19. 

Досліджували також 21 нормоглікемічну особу з ІМТ до 24,9 кг/м² та 24 здорових 

осіб з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 без перенесеного COVID-19.  

Таблиця 2.1  

Характеристика груп хворих 

Загальний склад обстежуваних 
ІМТ  

до 24,9 кг/м2 

ІМТ 

25,0 - 29,9 кг/м2 

Хворі з дебютом ЦД2 у 

доковідний період 

n=48 

25 23 

Хворі з дебютом ЦД2 у 

постковідний період 

n=49 

22 27 

Нормоглікемічні особи у 

доковідний період 

 n=45 

21 24 

Нормоглікемічні особи у 

постковідний період 

n=48 

23 25 

 

Критерії включення: 

• Встановлений діагноз вперше виявленого ЦД2 (діагноз встановлювали 

згідно з рекомендаціями Американської діабетологічної асоціації – HbA1c ≥ 

6,5 %, глюкоза натще ≥ 7,0 ммоль/л або глюкоза через 2 години після 

проведеного ПГТТ ≥11,1 ммоль/л або випадкове вимірювання глюкози 

крові ≥11,1 ммоль/л) [2]. 

• Відсутність попередньо призначеної цукрознижувальної терапії. 
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• В анамнезі підтверджений випадок захворювання на COVID-19. 

• Пацієнти, які мають в анамнезі 3-місячний термін від моменту перенесеного 

COVID-19, щоб оцінити вплив COVID-19 на організм. 

• ІМТ хворих  18-24,9 кг/м2 та 25,0-29,9 кг/м2. 

• Пацієнти, які надали письмову інформовану згоду на участь у дослідженні. 

Критерії виключення:  

• Прийом цукрознижувальних засобів в анамнезі.  

• ІМТ понад 30 кг/м2. 

• Хворі з тяжкою нирковою недостатністю (ШКФ <30 мл/хв). 

• Пацієнти з важкими захворюваннями серця, нирок, печінки. 

• Пацієнти з активними інфекціями або іншими захворюваннями, які можуть 

вплинути на імунний статус. 

Усі пацієнти, залучені до дослідження, відповідали критеріям включення та 

невключення/виключення. 

Обстеження включало наступні аспекти (табл. 2.2). 

Таблиця 2.2  

Протокол обстеження пацієнтів 

 Візит №1 Візит №2 

Оцінка критеріїв 

включення в 

дослідження 

х  

Підписання 

інформованої згоди 

х  

Збір анамнезу х  

Фізикальне обстеження 

пацієнтів 

х х 

Лабораторні та 

біохімічні обстеження 

х х 



61 

 

пацієнтів 

Визначення 

імунофенотипу 

лімфоцитів 

х х 

Визначення 

концентрації про- та 

протизапальних 

цитокінів 

х х 

Оцінка ефективності 

лікування 

 х 

Небажані явища  х 

 

2.2. Дизайн дослідження  

Загальна кількість хворих дозволила виділити достатню кількість груп 

залежно від наявності перенесеного COVID-19 та поділити кожну з них на 

підгрупи залежно від ІМТ.  

Усі пацієнтів, які були включені до дослідження, мали в анамнезі 

підтверджений COVID-19 та після вперше виявлений ЦД2 або ці особи були 

нормоглікемічними. Залежно від ІМТ кожну групу було розділено на підгрупи: з 

ІМТ 18,5- 24,9 кг/м2 та 25,0-29,9 кг/м2.  

Також до дослідження були ретроспективно залучені особи без 

перенесеного COVID-19, в яких був діагностований вперше виявлений ЦД2, а 

також група нормоглікемічних осіб, обстеження яких було проведено в 

доковідний період. За аналогією вони були розділені на 2 підгрупи: з ІМТ 18,5- 

24,9 кг/м2 та 25,0-29,9 кг/м2. 

Нормоглікемічних пацієнтів без перенесеного COVID-19 з ІМТ 18,5-24,9 

кг/м2 вважали контрольною групою. 
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Рис. 2.1. Дизайн дослідження.  

Групи не відрізнялись суттєво за віком, були рівномірні за гендерним 

розподілом, а також не мали в анамнезі запальних, серцево-судинних, 

онкологічних та інших системних захворювань. Не виявлено достовірної 

відмінності між групами з дебютом ЦД2 у пост- та доковідний періоди, а також 

між групами нормоглікемічних осіб у пост- та доковідний періоди за ІМТ, а також 

HbA1c при первинному обстеженні пацієнтів і включенні їх у дослідження (Р 

>0,05 для всіх перерахованих показників). Водночас при порівнянні 

нормоглікемічних людей і хворих з дебютом ЦД2 у постковідному періоді, а 

також нормоглікемічних людей і хворих з дебютом ЦД2  у доковідний період 

показник Р <0,05, була виявлена достовірна відмінність між цими групами та 

підтверджено, що у хворих з дебютом ЦД2 як у пост-, так і в доковідний періоди 

показники були вищими (табл. 2.3, рис. 2.2). 

 

 

 

 

 

Загальна кількість 
хворих (n=190)

В анамнезі 
перенесений 

COVID-19 (n=97)

з вперше 
виявленим ЦД2 

(n=49)

ІМТ до 24,9 кг/м2

(n=22)

ІМТ 25-29,9 кг/м2

(n=27)

нормоглікемічні 
особи (n=48)

ІМТ до 24,9 кг/м2

(n=23)

ІМТ 25-29,9 кг/м2

(n=25)

В анамнезі без 
перенесеного

COVID-19 (n=93)

з вперше 
виявленим ЦД2 у 

(n=48)

ІМТ до 24,9 кг/м2

(n=25)

ІМТ 25-29,9 кг/м2

(n=23)

нормоглікемічні 
особи (n=45)

ІМТ до 24,9 кг/м2

(n=21)

ІМТ 25-29,9 кг/м2

(n=24)
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Таблиця 2.3 

Клініко-лабораторні показники  загальної кількості хворих з вперше 

виявленим ЦД2 та ІМТ до 24,9 кг/м2 та 25,0-29,9 кг/м2 в до- та постковідний 

періоди і здорових нормоглікемічних людей з ІМТ до 24,9 кг/м2 та 25,0-29,9 

кг/м2 у доковідний період та після перенесеного коронавірусного 

захворювання 

 

Клініко-лабораторні 

показники 

Нормоглікемічні особи Хворі з дебютом ЦД2 

Після  

COVID-19 

Без  

COVID-19 

Після 

COVID-19 

Без  

COVID-19 

Вік, роки 42-71 40-67 44-73 41-72 

ІМТ, кг/м2 24,93±0,58* 24,13±0,12 27,89±0,16#α 27,34±0,27β 

HbA1c, % 5,34±0,07* 5,23±0,06 8,2±0,06#α 7,89±0,03 β 

САТ, мм рт. ст. 128,34±2,73* 127,54±1,67 148,16±2,85# α 145,43±1,12 

Холестерин, ммоль/л <5,2 <4,90 5,68 (4,10-5,72)# 
5,30 (4,79- 

5,80) 

Тригліцериди, 

ммоль/л 
<2,26 <1,70 1,14 (1,14-2,3)# 1,16 (1,12-2,30) 

Ліпопротеїди НЩ, 

ммоль/л 
≤ 3,0 ≤ 3,0 3,12 (0,84-3,12)# 3,09 (0,86-3,00) 

Ліпопротеїди ВЩ, 

ммоль/л 
>1,68 >1,30 1,12 (1,84-1,55)# 1,34 (0,85-1,57) 

 

Примітки: * - Р1 >0,05 – між групами нормоглікемічних людей в  пост- та 

доковідний періоди; # - Р2 >0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 в пост- та 

доковідний періоди; α - Р3<0,05 – між нормоглікемічними людьми і хворими з 

дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4<0,05 – між  нормоглікемічними 

людьми і хворими з дебютом ЦД2  у доковідний період. 

 

Результати клініко-лабораторних досліджень хворих з вперше виявленим 

ЦД2 і перенесеним COVID-19 в анамнезі (n=49) та хворих з дебютом ЦД2 в 

передпандемічний період (n=48) та груп порівняння, що складалися з групи 
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нормоглікемічних людей після COVID-19 з різним ІМТ (n=48) та групи 

нормоглікемічних людей з різним ІМТ без достовірно перенесеного COVID-19 

(n=45), тобто яка була набрана  в доковідний період, надані в табл. 2.3. Як видно з 

табл.  2.3, в обох групах обстежених хворих з вперше виявленим ЦД2 порівняно з 

групами здорових нормоглікемічних людей зафіксовано вірогідне підвищення 

ІМТ, показників глікозильованого гемоглобіну, ліпідограми та систолічного 

артеріального тиску. Показники в межах груп хворих з дебютом ЦД2 в до- та 

постковідний періоди та в межах груп нормоглікемічних людей в постковідний 

період і без COVID-19 в анамнезі вірогідно не відрізнялись за всіма 

досліджуваними параметрами. Різниця в досліджуваних параметрах між групами 

хворих з вперше виявленим ЦД2 і різним ІМТ в до- та постковідний періоди й 

здоровими нормоглікемічними людьми з різним ІМТ в доковідний період та після 

перенесеного коронавірусного захворювання була вірогідною. 

На початку дослідження середній рівень HbA1c у 190 обстежених пацієнтів 

становив 6,67±0,06 % (M±m). 

Після первинного обстеження в якості цукрознижувальної терапії було 

призначено метформін терміном на 3 місяці, після цього було проведено повторне 

обстеження з оцінкою ефективності призначеної терапії. Під час візиту було 

проведено обстеження за всіма досліджуваними показниками (рис. 2.3). 

  

Рис. 2.3. Дизайн дослідження.  

2.3. Методи досліджень  

У проведеному дослідженні були використані загальноклінічні, 

антропометричні, біохімічні, інструментальні, імуноферментні методи, методи 

Первинне 
обстеження 

пацієнтів

Оцінка 
ефективності 

лікування 
через 3 місяці
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проточної цитометрії із застосуванням лазерного цитофлуориметра FACStar plus 

(“Becton Dickinson”, США), статистичні. 

Загальноклінічні методи дослідження 

Загальноклінічні методи дослідження є важливою частиною медичних 

досліджень, оскільки вони дозволяють оцінити загальний стан здоров'я пацієнта, 

виявити основні клінічні ознаки захворювання та оцінити ефективність лікування. 

Вони включають: збір анамнезу (інформація про підтверджений ЦД2, 

перенесений COVID-19, сімейну схильність до ЦД2, вік хворих, оцінку наявності 

супутньої патології та ступінь компенсованості), фізикальне обстеження хворих 

(огляд, пальпація, перкусія, аускультація). Систолічний та діастолічний 

артеріальний тиск (САТ та ДАТ) вимірювали на автоматичному тонометрі UA778 

(Японія), згідно з рекомендаціями Американської Кардіологічної Асоціації 

(ACC/AHA). Після збору даних вирішували питання щодо відбору груп пацієнтів, 

заповнення опитувальників і підписання інформаційної згоди на проведення 

дослідження.  

Антропометричні методи досліджень 

У обстежених пацієнтів визначали антропометричні параметри: зріст, вагу 

та обчислювали ІМТ (за формулою Кетле: ІМТ = маса тіла (кг)/зріст (м2 )). Для 

оцінки отриманих результатів і прийняття рішення щодо включення/невключення 

хворих до дослідження використовували класифікаційні критерії ВООЗ (1997): 

нормальна вага: ІМТ 18,5–24,9 кг/м2, надмірна вага: ІМТ 25,0–29,9 кг/м2, 

ожиріння: ІМТ = 30,0 і більше.  

Лабораторні та біохімічні методи дослідження  

Всі лабораторні дослідження були проведені на базі клініко-діагностичної 

лабораторії ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 

НАМН України», норми визначали згідно з рекомендаціями виробників 

діагностичних тест-систем. 
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Стандартне обстеження включало дослідження загального аналізу крові, а 

саме: кількості лейкоцитів, лейкоцитарного складу крові (за допомогою 

гематологічного аналізатору) та підрахунки  індексу ВНЛ (шляхом поділу 

абсолютної кількості нейтрофілів на кількість лімфоцитів).  

Загальну кількість лейкоцитів у ПК визначали за допомогою 

гематологічного аналізатора, а лейкоцитарний склад – як за допомогою 

аналізатора, так і в мазках крові, забарвлених за Паппенгеймом з використанням 

якодилатного буфера (Рh 6,85) на 200 клітин, що ідентифікуються. Крім 

підрахунку кількості різних видів лейкоцитів також детально вивчали цитологічні 

особливості їхньої структури під імерсією світлооптичного мікроскопа. 

Дослідження вуглеводного обміну включали: глікозильований гемоглобін 

(HbA1c, %), глюкозу натще (ммоль/л) та глікемічний профіль у крові.  

Глікемію натще визначали глюкозооксидазним методом за допомогою 

автоматичного аналізатора АГКМ-01 (Україна). Нормою для здорових людей є 

рівень 4,1–6,0 ммоль/л. Також досліджували глікемічний профіль аналогічно за 

допомогою вимірювання концентрації глюкози у крові декілька разів на день: 

8:00, 10:00, 12:00, 14:00, 16:00. 

У крові, зібраній натще, визначали рівень глікованого гемоглобіну за 

допомогою імунотурбодиметричного методу, застосовуючи аналізатор Cobas 

6000 (Roche Diagnostics, Швейцарія) в сертифікованих лабораторіях, де кожному 

зразку надавали унікальний лабораторний номер. Нормальний рівень HbA1c для 

здорових осіб становить 4,8–5,9 % від загального рівня гемоглобіну в крові. За 

таких обставин рівень глікованого гемоглобіну може не залежати від концентрації 

вільного гемоглобіну в крові. 

Систолічний та діастолічний артеріальний тиск вимірювали за допомогою 

автоматичного тонометра UA778 (Японія), згідно з рекомендаціями 

Американської Кардіологічної Асоціації.  

Показники ліпідного обміну 
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Концентрації ліпідних фракції в сироватці крові пацієнтів оцінювали за 

допомогою методу гомогенної ензиматичної колориметрії. Визначали рівні 

загального холестерину (ЗХ), тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїдів 

високої щільності (ХС-ЛПВЩ), холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС-

ЛПНЩ), холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХС-ЛПДНЩ).  

Межі норми вказані згідно з даними сертифікованих лабораторій, в яких 

проводили аналіз:  

• ЗХС (норма < 5,2 ммоль/л)  

• ТГ (норма < 1,7 ммоль/л)  

• ХС-ЛПНЩ (середній нормальний рівень < 3 ммоль/л; для хворих на ЦД2 < 

2,5 ммоль/л)  

• ХС-ЛПВЩ (норма > 1,2 ммоль/л) 

• ХС-ЛПДНЩ (норма 0,26–1,04 ммоль/л) 

Індекс атерогенності розраховували за формулою завдяки отриманим даним: 

ІА = (загальний ХС – ЛПВЩ) / ЛПВЩ (референтне значення  –  ≤ 3,0). 

Визначення імунофенотипу лімфоцитів у периферичній крові CD3+,  

CD4+, CD8+, CD20+, CD56+ 

Визначення імунофенотипу лімфоцитів у периферичній крові проводили за 

допомогою проточної цитофлуориметрії з використанням лазерного 

цитофлуориметра FACStar plus (“Becton Dickinson”, США), за методом 

двокольорової проточної цитометрії із застосуванням моноклональних антитіл 

(МКА) фірм “Becton Dickinson”, США або “Dako” (Данія). Лімфоцитарні 

субпопуляції аналізували з використанням проточного цитометра FACSstar за 

допомогою комп'ютерних програм SimulSET. Для цього периферичну кров брали 

з ліктьової вени в кількості 5 мл у флакони з етілендіамінтетрацетатом натрію 

(ЕДТА) в концентрації 10 мМ. Лімфоцити виділяли в градієнті щільності Фіколл-

Уротраста,  (d=1,077) – на 3 мл розчину Фіколл-Уротраста,  нашаровували 6 мл 

розбавленої фізіологічним розчином крові в співвідношенні 1:1. Центрифугували 
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30 хв з прискоренням 300 об. при кімнатній температурі. Після закінчення 

центрифугування з інтерфази збирали лімфоцитарне "кільце", лімфоцити тричі 

промивали фізіологічним розчином при 1500 об./хв та ресуспендували в 1 мл 

фізіологічного розчину. Поверхневі антигени лімфоцитів мітили 

моноклональними антитілами, які для візуалізації були кон’юговані із FITC або 

PE. Використовували моноклональні антитіла фірми “Becton Dickinson” (США) і 

“Dako” (Данія) для ідентифікації поверхневих антигенів: CD3 (всі Т-лімфоцити); 

CD4 (Т-індуктори/хелпери); CD8 (Т-супресори/кілери); CD20 (В-лімфоцити) і 

CD56 (ПКК). Для визначення лімфоцитарного вікна дискримінації зразки крові, 

що досліджували, інкубували з МКА LeucoGate для виключення з аналізу 

присутніх у крові моноцитів, гранулоцитів, фрагментів клітин і нелізованих 

еритроцитів. За допомогою цитофлуориметра аналізували по 25000 клітин у 

кожній пробі.  

Визначення концентрації про- та протизапальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-

2, ІЛ-6, ІЛ-10, ІЛ-17, ФНП-α) у сироватці ПК імуноферментним методом 

ELISA  

Концентрацію різних видів цитокінів у ПК визначали імуноферментним 

методом ELISA з використанням спектрофотометра Star fax-3200, фірми “Star” 

(США) та набору реактивів фірми “Diaclone” (Франція). Всі ці тест-системи 

побудовані за одним принципом, особливість якого полягає у застосуванні двох 

специфічних моноклональних антитіл до кожного з досліджуваних цитокінів. Ці 

антитіла, одне з яких фіксоване на твердій фазі (полістироловому планшеті), а 

друге – мічене біотином, зв’язуються з цитокіном, що знаходиться в сироватці 

крові. В подальшому утворений комплекс реагує із спорідненим до біотину 

стрептавідином, міченим пероксидазою хрону. Після промивання планшету для 

видалення незв’язаних компонентів додавали розчин субстрату, який реагує з 

пероксидазою хрону, в результаті чого відбувається кольорова реакція. 

Інтенсивність забарвлення прямо пропорційна концентрації цитокіна в 

досліджуваному зразку. Кількісний вміст цитокінів визначали за калібрувальною 
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кривою. Абсорбцію вимірювали при подвійному випромінюванні на довжині 

хвилі 450 та 620 нм за допомогою імуноферментного аналізатора ELISA. 

2.3. Статистична обробка даних. Описова статистика  

Для загальної характеристики досліджуваних параметрів пацієнтів 

застосовували методи варіаційної статистики. Якісні параметри були представлені 

через аналіз частотних розподілів з наданням результатів у вигляді абсолютних 

значень (кількість пацієнтів) та відсоткових значень. Для кількісних показників 

обчислювали середні значення та оцінювали їхню варіабельність за допомогою 

таких показників як: середнє арифметичне (М) та середня похибка середнього 

(m). 

Для порівняння двох груп за кількісними нормально розподіленими 

ознаками застосовували t-критерій Стьюдента. Достовірними вважали відмінності 

з рівнем достовірності <0,05. Всі статистичні розрахунки виконували при рівні 

значущості 95 % (P=0,05). Для аналізу даних, отриманих впродовж дослідження, 

використовували також статистичні функції комп’ютерної програми «Excel».  

Первинна електронна база сформована в MS Excel. Статистичну обробку 

отриманих даних проводили методом варіаційної статистики за допомогою 

стандартного пакета статичного розрахунку за програмою Libre Office Calc. 
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РОЗДІЛ 3 

 

ЛЕЙКОЦИТАРНИЙ СКЛАД КРОВІ У ПЕРИФЕРИЧНІЙ КРОВІ ХВОРИХ З 

ВПЕРШЕ ВИЯВЛЕНИМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2-ГО  ТИПУ ТА 

НАДЛИШКОВОЮ МАСОЮ ТІЛА В ПОСТКОВІДНИЙ ПЕРІОД 

 

Результати дослідження лейкоцитарного складу крові продемонстрували, 

що хворим з вперше виявленим ЦД2 і нормальною та надлишковою масою тіла в 

доковідний період, притаманний статистично достовірний лейкоцитоз порівняно з 

групою нормоглікемічних людей, досліджування яких виконували в аналогічний 

період (7,32±0,16×109/л проти 6,09±0,27×109/л, p<0,001), що узгоджується з 

результатами інших авторів [319].  

При дослідженні групи хворих з дебютом ЦД2 і нормальною та 

надлишковою масою тіла в трьох місячний термін після перенесеного COVID-19, 

порівняно з нормоглікемічними людьми та аналогічним ІМТ і перенесеним 

COVID-19 в анамнезі, було отримано більш значуще достовірне підвищення рівня 

загальної кількості лейкоцитів (10,16±0,34×109/л проти 8,36±0,13×109/л, p<0,001), 

що  також співзвучне з результати чисельних досліджень [320]. Максимальне 

підвищення рівня лейкоцитів спостерігали у групі хворих з дебютом ЦД2 в 

постковідний період порівняно з групою хворих з вперше виявленим ЦД2 в 

доковідний період, що також узгоджується з даними літератури [321]. 

 

 

 

Таблиця 3.1 

Загальна кількість лейкоцитів, лейкоцитарний склад та індекс ВНЛ у хворих 

з вперше виявленим ЦД2 і різним ІМТ у до- та постковідний періоди й 

здорових нормоглікемічних людей з різним ІМТ в доковідний період та після 

перенесеного коронавірусного захворювання 
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Лейкоцитарний 

склад 

 

Нормоглікемічні особи Хворі з дебютом ЦД2 

Після 

COVID-19 

n=48 

Без  

COVID-19 

n=45 

Після 

COVID-19 

n=49 

Без 

 COVID-19 

n=48 

Лейкоцити, 109/л 8,36±0,13 6,16±0,27* 10,16±0,34α 7,32±0,16# β 

Нейтрофіли, % 66,33±1,02 58,37±1,12* 70,82±0,79α 62,44±1,35#β 

Нейтрофіли,109/л 5,54±0,17 3,56±0,16* 7,20±0,12 α 4,20±0,16# β 

Еозинофіли, % 1,06±0,13 2,01±0,25* 1,46±0,16 α 1,75±0,12# 

Еозинофіли, 109/л 0,34±0,01 0,18±0,01* 0,15±0,03 α 0,17±0,01# 

Базофіли, % 0,18±0,05 0,29±0,03* 0,32±0,09 α 0,43±0,09# β 

Базофіли, 109/л 0,01±0,00 0,02±0,01 0,03±0,01 α 0,03±0,01 β 

Моноцити, % 9,27±0,18 7,36±0,39* 10,70±0,28 α 9,26±0,21# β 

Моноцити, 109/л 0,77±0,03 0,45±0,05* 1,06±0,02 α 0,68±0,02# β 

Лімфоцити,% 21,89±1,17 31,09±1,13* 16,70±0,64 α 26,78±0,63# β 

Лімфоцити, 109/л 1,83±0,03 1,92±0,09 1,69±0,08 α 1,94±0,06# β 

Індекс ВНЛ 3,03±0,15 1,85±0,12* 4,42±0,17 α 2,33±0,10# β 

 

Примітки: * - Р1<0,05 – між  групами нормоглікемічних людей в пост- та 

доковідний періоди; # - Р2 <0,05– між хворими з дебютом ЦД2 в пост- та 

доковідний періоди; α - Р3 <0,05 – між нормоглікемічними людьми і хворими з 

дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4 <0,05 – між  нормоглікемічними 

людьми і хворими з дебютом ЦД2 в доковідний період. 

 

Отримані в нашому дослідженні результати, демонструють, що лейкоцитоз у 

двох групах хворих з дебютом ЦД2 і нормальною та надлишковою масою тіла, 

порівняно з такими у двох групах нормоглікемічних людей з нормальною та 

надлишковою масою тіла був обумовлений, як видно на рис. 3.1, значущим 

збільшенням кількості нейтрофілів у постковідний період  – як відносної 

(70,82±0,79 % проти 66,33 %±1,02, p<0,05), так і абсолютної кількості нейтрофілів 

(7,20±0,12×109/л проти 5,54±0,17×109/л, p<0,001) та в доковідний період менш 

значущим підвищенням кількості нейтрофілів як відносної (62,44±1,35 % проти 
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58,37±1,12, p<0,05), так і абсолютної кількості нейтрофілів (4,20±0,16×109/л проти 

3,56±0,16×109/л, p<0,001). При порівнянні рівня нейтрофільозу в межах двох груп 

хворих з дебютом ЦД2 в пост- та в доковідний періоди, було визначено, як видно 

з рис. 3.1, збільшення кількості нейтрофілів у постковідний період – як відносної 

(70,82±0,79 % проти 62,44±1,35, p<0,05), так і абсолютної кількості нейтрофілів 

(7,20±0,12×109/л проти 4,20±0,16×109/л, p<0,001) (табл. 3.1). Тобто, дебюти ЦД2 з 

різним ІМТ в постковідному періоді супроводжуються значущим достовірним 

нейтрофільозом. Подібні зміни спостерігали у хворих двох груп з дебютами ЦД2 і 

з боку моноцитів, порівняно з такими у двох групах  нормоглікемічних людей. 

Моноцитоз був обумовлений, як видно з  рис. 3.1, значущим збільшенням 

кількості моноцитів у постковідний період – як відносної (10,70±0,28 %,  проти 

9,27±0,18 %, p<0,05), так і абсолютної кількості моноцитів (1,06±0,02×109/л проти 

0,77±0,03×109/л, p<0,001) та в  передковідний період менш значущим 

підвищенням  як відносної (9,27±0,18 проти 7,36±0,39 %, p<0,05), так і абсолютної 

кількості моноцитів (0,77±0,03×109/л проти 0,45±0,05×109/л, p<0,001). 

Підвищення моноцитів спостерігали і в межах груп обстежених нормоглікемічних 

людей в пост- та доковідному періодах як відносної (8,62±0,28 % проти 6,92±0,38 

%, p<0,001), так і абсолютної кількості (4,20±0,16×109/л проти 3,46±0,16×109/л, 

p<0,001). При порівнянні рівня моноцитозу в межах двох груп хворих з дебютом 

ЦД2 в пост- та довідний  періоди спостерігали, як видно з рис. 3.1,  збільшення 

кількості моноцитів у постковідний період – як   відносної (10,70±0,28 % проти 

9,26±0,21 %, p<0,001), так і абсолютної кількості моноцитів (1,06±0,02×109/л 

проти 0,68±0,02×109/л, p<0,001). Таким чином, було встановлено, що дебюти ЦД2 

у хворих з нормальною та надлишковою масою тіла в постковідному періоді 

супроводжуються значущим підвищення рівня моноцитів.  
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Рис.  3.1. Рівень нейтрофілів та моноцитів у хворих з дебютом ЦД 2-го типу та 

нормоглікемічних осіб у пост- та доковідний періоди.  

 

Примітки: * - Р1<0,05 – між  групами нормоглікемічних людей в пост- та 

доковідний періоди); # - Р2<0,05– між хворими з дебютом ЦД2 в пост- та 

доковідний періоди; α - Р3 <0,05 – між нормоглікемічними людьми і хворими з 

дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4<0,05 – між  нормоглікемічними 

людьми і хворими з дебютом ЦД2 в доковідний період. 

 

При прицільному аналізі рівня моноцитів і нейтрофілів у абсолютних 

показниках (рис. 3.2) видно, що в доковідний період рівень нейтрофілів і 

моноцитів у хворих з вперше виявленим ЦД2 був статистично значущим, 

порівняно з нормоглікемічними особами. У постковідний період рівень моноцитів 

і нейтрофілів збільшився більш виражено в хворих з вперше виявленим ЦД2, 

порівняно з нормоглікемічними пацієнтами, що свідчить про активацію 

вродженого імунітету та наявність системного запалення, особливо при поєднанні 

захворювань ЦД2 і COVID-19. Це підтверджує наявні дані про участь запалення в 

патогенезі ЦД, а також наявний імунний дисбаланс, який пов'язаний з 

перенесеною вірусною інфекцією.  
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Рис. 3.2. Рівень нейтрофілів і моноцитів у абсолютних показниках у хворих з 

дебютом ЦД 2-го типу та нормоглікемічних осіб у пост- та доковідний періоди.  

Примітки: * - Р1<0,05 – між  групами нормоглікемічних людей в  пост- та 

доковідний періоди; # - Р2 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 в пост- та 

доковідний періоди; α - Р3 <0,05 – між нормоглікемічними людьми і хворими з 

дебютом ЦД2 в постковідний період; β - Р4 <0,05 – між  нормоглікемічними 

людьми і хворими з дебютом ЦД2 в доковідний період. 

 

При дослідженні рівня лімфоцитів у двох групах хворих з дебютом ЦД2, 

порівняно з такими у двох групах  нормоглікемічних людей, було виявлено 

значуще зменшення кількості лімфоцитів в у постковідний період – як відносної 

(рис 3.3) (16,70±0,64 % проти 22,99±1,17 %, p<0,05), так і абсолютної кількості 

(рис 3.4) лімфоцитів (1,69±0,08×109/л проти 1,92±0,03×109/л, p<0,001) та в 

доковідний період менш значуще зниження  відносної кількості (26,78±0,63 проти 

31,09±1,13, p<0,001).  
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Рис. 3.3. Рівень лімфоцитів у відносних показниках у хворих з дебютом ЦД 2-

го типу та нормоглікемічних осіб у пост- та доковідний періоди.  

 

Примітки: * - Р1<0,05 – між  групами нормоглікемічних людей в пост- та 

доковідний періоди; # - Р2 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 в пост- та 

доковідний періоди; α - Р3 <0,05 – між нормоглікемічними людьми і хворими з 

дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4<0,05 – між  нормоглікемічними 

людьми і хворими з дебютом ЦД2 у  доковідний період. 

 

При порівнянні рівня лімфоцитопенії в межах двох груп хворих з дебютом 

ЦД2 у пост- і доковідний періоди, було виявлено, максимальне зменшення 

кількості лімфоцитів у постковідний період – як відносної (16,70±0,64 % проти 

26,78±0,63, p<0,001), так і абсолютної їхньої кількості (рис. 3.4) (1,69±0,08×109/л 

проти 1,94±0,06×109/л, p<0,05).  
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Рис. 3.4. Рівень лімфоцитів у абсолютних показниках у хворих з дебютом ЦД 

2-го типу та нормоглікемічних осіб у пост- та доковідний періоди.  

Примітки: * - Р1<0,05 – між  групами нормоглікемічних людей в пост- та 

доковідний періоди); # - Р2 <0,05– між хворими з дебютом ЦД2 в пост- та 

доковідний періоди; α - Р3 <0,05 – між нормоглікемічними людьми і хворими з 

дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4<0,05 – між  нормоглікемічними 

людьми і хворими з дебютом ЦД2 у доковідний період. 

 

Враховуючи отримані в нашому дослідженні дані, дебюти ЦД2 з нормальною 

та надлишковою масою тіла в постковідному періоді супроводжуються значною 

лімфоцитопенією, що зумовлена одночасним імуносупресивним двобічним 

впливом як COVID-19, з одного боку, так і дебютом ЦД2 з іншого, на відміну від 

хворих з дебютами ЦД2 і нормальною та надлишковою масою тіла в доковідний 

період, в яких має місце тільки вплив запалення низького ступеня, що є 

характерним для всього класичного загалу дебютів ЦД2.  

Відносна та абсолютна кількість базофілів та еозинофілів у хворих на ЦД2, як 

видно із табл. 3.1, наближена до значень, притаманних здоровим 

нормоглікемічним людям. 

При дослідженні показника системного запалення ВНЛ, що є базовою 

характеристикою низькоінтенсивного хронічного запалення, яке є тлом ЦД2, 

встановлено  збільшення індексу ВНЛ  у двох групах хворих з дебютом ЦД2 і 
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нормальною та надлишковою масою тіла, порівняно з такими у двох групах  

нормоглікемічних людей з нормальною та надлишковою масою тіла в 

постковідний період – 4,42±0,17 проти 2,88±0,15, p<0,001) та в  доковідний період 

і менш значущим підвищенням значення ВНЛ – 2,33±0,09 проти 1,94±0,12, 

p<0,05), що характеризує підвищення індексу запалення, яке відбувається  у 

хворих з дебютами ЦД2 на тлі системних запальних змін у постковідний період 

(рис. 3.2). При порівнянні значень показника ВНЛ у межах двох груп хворих з 

дебютом ЦД2 в пост- та доковідний періоди, було зафіксовано, як видно з рис. 

3.5,  майже дворазове збільшення показника ВНЛ в постковідний період – 

4,42±0,17 проти 2,33±0,09, p<0,001. Тобто, дебюти ЦД2 з нормальною та 

надлишковою масою тіла в постковідному періоді супроводжувалися значущим 

підвищення показника ВНЛ, що характеризує максимальне підвищення рівня 

системного запалення у хворих з дебютами ЦД2 після перенесеного 

коронавірусного захворювання, що знаходить солідарний зворотній зв'язок з 

результатами останніх досліджень [321].  

 

 

Рис. 3.5. Рівень індексу ВНЛ у пост- та доковідний періоди у людей з дебютом 

цукрового діабету 2-го типу та нормоглікемічних осіб. 
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Примітки: * - Р1<0,05 – між  групами нормоглікемічних людей в пост- та 

доковідний періоди;  # - Р2 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 у пост- та 

доковідний періоди; α - Р3 <0,05 – між нормоглікемічними людьми і хворими з 

дебютом ЦД2 у постковідний період); β - Р4<0,05 – між  нормоглікемічними 

людьми і хворими з дебютом ЦД2 в у доковідний період. 

 

Таким чином, у результаті виконаних досліджень встановлено, що для хворих 

з дебютом ЦД2 і нормальною та надлишковою масою тіла в постковідний період 

порівняно з хворими  з вперше виявленим ЦД2 і нормальною та надлишковою 

масою тіла в доковідний період характерні вірогідні значущий лейкоцитоз 

(підвищення загальної кількості лейкоцитів майже в 1,5 рази, р<0,001),  

нейтрофільоз (підвищення абсолютної кількості нейтрофілів майже в 2 рази, 

р<0,001), моноцитоз (підвищення абсолютної кількості моноцитів  майже в 2 рази, 

р<0,001), лімфоцитопенія (зменшення відносної кількості лімфоцитів  майже в 2 

рази, р<0,001) та підвищення індексу запалення ВНЛ більше ніж в 2 рази 

(р<0,001), що свідчить про сумарне підвищення рівня системного запалення у 

хворих з дебютами ЦД2 після перенесеного коронавірусного захворювання. 

При виконанні подальшого дослідження серед двох груп хворих з дебютами 

ЦД2 та двох груп нормоглікемічних людей в до- та постковідний періоди  з 

наступним розподілом на  підгрупи: з нормальною масою тіла – ІМТ – 18,5-24,9 

кг/м2 та надлишковою масою тіла – ІМТ – 25,0 -29,9 кг/м2, були виявлені ще 

більш значущі зміни в показниках лейкоцитозу, нейтрофільозу та моноцитозу 

(табл. 3.2). 
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Таблиця 3.2 

Загальна кількість лейкоцитів, лейкоцитарний склад ПК та індекс запалення ВНЛ у хворих з вперше 

виявленим ЦД2 і різним ІМТ (ІМТ ≤24,9 кг/м2 та ІМТ 25-29,9 кг/м2)  та  у  нормоглікемічних людей з різним ІМТ 

(ІМТ ≤24,9 кг/м2 і 25-29,9 кг/м2) до та після COVID-19 (М±m) 
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5,25±0,34 

δ 

6,94±0,15* 

χ Ϫ 

5,98±0,12 

α 

7,76±0,27# 

β γ 
7,99±0,25 8,73±0,39** 

9,50±0,16 

λ 

10,71±0,12## 

σ 

Нейтрофіли, % 
57,69±1,1

6 δ 

59,08±1,13

* χ Ϫ 

60,86±1,1

2 α 

62,98±0,15

# β γ 

63,82±1,1

2 

68,84±1,15*

* 

69,04±1,1

3 λ 

71,50±1,34## 
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Нейтрофіли, 

109/л 

3,03±0,16 

δ 

4,10±0,25* 

χ Ϫ 

3,64±0,12 

α 

4,51±0,18# 

β γ 
5,10±0,15 6,01±0,09** 

7,01±0,10 

λ 
8,21±0,19## σ 

Еозинофіли, % 
3,43±0,67 

δ 

2,73±0,21* 

χ Ϫ 

1,71±0,17 

α 

2,93±0,19# 

β γ 
2,20±0,56 2,06±0,35 2,11±0,34  1,07±0,19## 

Еозинофіли, 

109/л 
0,18±0,01  0,19±0,03 Ϫ 0,11±0,01 0,21±0,02# 0,17 ±0,05 0,18±0,03** 

0,21±0,03 

λ 
0,12±0,02 

Базофіли, % 
0,18±0,07 

δ 

0,29±0,07* 

Ϫ 

0,62±0,23 

α 

0,80±0,07 β 

γ 
0,21±0,07 0,12±0,07** 

0,95±0,23 

λ 
0,30±0,07##σ 

Базофіли, 109/л 0,01±0 0,02±0,01 0,04±0,02 0,06±0,01 0,01±0,01 0,01±0,01 
0,06±0,02 

λ 
0,02±0,01##  

Моноцити, % 
6,81±0,12 

δ 

7,91±0,15* 

χ Ϫ 

8,86±0,10 

α 

9,35±0,15# 

β γ 
8,98±0,12 9,55±0,61** 

9,37±0,13 

λ 

10,98±0,33##

σ 

Моноцити, 

109/л 

0,37±0,03 

δ 

0,54±0,06* 

χ Ϫ 

0,57±0,04 

α 

0,67±0,03# 

β γ 
0,71±0,04 0,92±0,06** 

0,67±0,05 

λ 
0,71±0,03##σ 

Лімфоцити, % 
32,12±1,4

3 δ 

29,24±1,35

* χ Ϫ 
27±0,13 α 

24,30±0,51

# β γ 

24,87±1,5

3 

21,19±1,34*

* 

19,36±0,3

1 λ 

14,61±0,63##

σ 
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Лімфоцити, 

109/л 
1,70±0,12 

1,96±0,16* 

χ Ϫ 

1,63±0,01 

α 

1,74±0,03# 

β 
1,88±0,12 1,85±0,16 

1,84±0,05 

λ 
1,64±0,07##σ 

Індекс ВНЛ 
1,78±0,13 

δ 

2,04±0,21* 

χ Ϫ 

2,23±0,14 

α 

2,36±0,16# 

β γ 
2,71±0,13 3,30±0,08** 

3,94±0,14 

λ 
5,01±0,10##σ 

 

Примітки: * -  Р1<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 25-29,9 кг/м2 в доковідний період; # - Р2<0,05 – 

між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ <25 кг/м2 та 25-29,9 кг/м2 в доковідний період; α - Р3 <0,05 – між хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ<25 кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ<25 кг/м2 в доковідний період; β - Р4 <0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ 25-29,9 кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ 25-29,9 кг/м2 в доковідний період; ** - Р5<0,05 – 

між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 25-29,9 кг/м2 в постковідний період; ## - Р6<0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ <25 кг/м2 і 25-29,9 кг/м2 в постковідний період; λ - Р7 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<25 

кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ<25 кг/м2 в постковідний період; σ - Р8 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ 25-29,9 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ 25-29,9 кг/м2 в постковідний період; χ - Р9 <0,05 – між 

нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 25-29,9 кг/м2 в пост- та доковідний періоди; γ - Р10<0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ <25 кг/м2 і 25-29,9 кг/м2 у пост- та доковідний періоди; δ - Р11<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ <25 кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 в пост- та доковідний періоди; Ϫ - Р12<0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ 25-29,9 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ 25-29,9 кг/м2   у пост- та доковідний періоди. 

. 
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Результати дослідження  продемонстрували, що хворим з вперше 

виявленим ЦД2 та ІМТ 24,9 - 29,9 кг/м2  у доковідний період притаманний більш 

значущий лейкоцитоз, нейтрофільоз, моноцитоз, підвищення індексу ВНЛ 

порівняно з хворими з вперше виявленим ЦД2 та ІМТ ≤24,9 кг/м2 в доковідний 

період, що узгоджується з даними інших авторів [134].  

Ще вищі рівні лейкоцитозу, нейтрофільозу, моноцитозу, індексу ВНЛ та 

суттєве зниження рівня лімфоцитів встановлені в групі хворих з дебютом ЦД2 та 

ІМТ >25,0 кг/м2 після перенесеного COVID-19, порівняно із хворими з вперше 

виявленим ЦД2 та ІМТ≤24,9 кг/м2 у постковідний період, що  також співзвучне з 

результати, отриманими в деяких дослідженнях [139]. Менш значущі рівні 

лейкоцитозу, нейтрофільозу, моноцитозу, індексу ВНЛ та  менш суттєве 

зниження рівня лімфоцитів, що були виявлені  в  межах груп нормоглікемічних 

людей з ІМТ 25,0≥кг/м2 та ≤24,9 кг/м2 після перенесеного COVID-19 і між 

групами нормоглікемічних людей з ІМТ ≤24,9 кг/м2 та з ІМТ<24,9 кг/м2 після 

перенесеного COVID-19 порівняно  з аналогічною групою нормоглікемічних 

людей в доковідний період. Максимально високі лейкоцитоз, нейтрофільоз, 

моноцитоз, значення індексу ВНЛ  та значуща лімфоцитопенія відзначалися у 

групі хворих з дебютом ЦД2 та ІМТ ≥25,0 кг/м2 в постковідний період порівняно з 

групою хворих з вперше виявленим ЦД2 та ІМТ >25,0 кг/м2 в доковідний період, 

що також узгоджується з даними, отриманими в чисельних публікаціях [322]. 

Тобто у хворих з дебютом ЦД2 та ІМТ ≥25,0 кг/м2 у постковідний період 

найяскравіше відбиваються зміні в лейкоцитарному складі залежно від значень 

ІМТ, які є результатом сумарного впливу системних порушень, що відбуваються 

при COVID-19 і зберігаються в постковідний період та нашаруванні 

низькоінтенсивного хронічного запалення при дебюті ЦД2 – у постковідний 

період.  Подібна залежність лейкоцитарного складу ПК від значень ІМТ була 

виявлена і у нормоглікемічних людей, проте вона була менш значущою (рис. 3.6). 

За результатами дослідження, що представлені в табл. 3.2, у нормоглікемічних 

людей з ІМТ ≥25,0 кг/м2 в постковідний період  відзначали найбільш значуще 

вірогідне підвищення загальної кількості лейкоцитів за рахунок вірогідного 
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збільшення абсолютної кількості нейтрофілів, моноцитів та індексу ВНЛ 

порівняно як з нормоглікемічними людьми з ІМТ≤24,9 кг/м2 в постковідний 

період, так і з нормоглікемічними людьми з ІМТ≤24,9 кг/м2  та ≥25,0 кг/м2 у 

доковідний період, що свідчить про системний запальний вплив надлишкової 

маси тіла в постковідному періоді.  

 

Рис. 3.6. Рівень лейкоцитів у людей з різним ІМТ в пост- та доковідний 

періоди.  

Примітки: * -  Р1<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 

25-29,9 кг/м2 у доковідний період; # - Р2<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ <25 кг/м2 і 25-29,9 кг/м2 у доковідний період; α - Р3 <0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ<25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ<25 кг/м2 у 

доковідний період; β - Р4 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25-29,9 

кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ 25-29,9 кг/м2 у доковідний період; ** - 

Р5<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 25-29,9 кг/м2 у 

постковідний період; ## - Р6<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ <25 кг/м2 

і 25-29,9 кг/м2 у постковідний період; λ - Р7 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 

та ІМТ<25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ<25 кг/м2 у постковідний 

період; σ - Р8 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25-29,9 кг/м2 і 

нормоглікемічними людьми з ІМТ 25-29,9 кг/м2 у постковідний період; χ - Р9 

<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 25-29,9 кг/м2 в пост- і 

доковідний періоди; γ - Р10<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ <25 кг/м2 і 

25-29,9 кг/м2 у пост- та доковідний періоди; δ - Р11<0,05 – між хворими з дебютом 

ЦД2 і ІМТ <25 кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 у пост- і 

доковідний періоди; Ϫ - Р12<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25-29,9 

5,25δ

7,996,94
*χϪ

8,73
**

5,98α

9,5
λ

7,76
#βγ

10,71
##σ

0

2

4

6

8

10

12

Доковідний період Постковідний період

Нормоглікемічні люди з ІМТ ≤24,9 кг/м2 Нормоглікемічні люди з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2

Хворі на ЦД 2 з ІМТ ≤24,9 кг/м2 Хворі на ЦД 2 з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2



84 

 

кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ 25-29,9 кг/м2   у пост- і доковідний 

періоди. 

 

При детальнішому аналізі рівня нейтрофілів у відносних показниках у 

хворих з вперше виявленим ЦД2 та нормоглікемічних осіб з нормальною та 

надлишковою масою тіла у до- та постковідний періоди встановлено, що рівень 

нейтрофілів був вищим у групах осіб з надлишковою масою тіла як у пост-, так і в 

доковідному періодах. Серед хворих з ЦД2 рівні нейтрофілів перевищували 

значення порівняно з нормоглікемічними особами як у тих, які мали в анамнезі 

коронавірусну хворобу, так і у тих, які її не мали. За таких обставин як у хворих з 

ЦД2, так і у нормоглікемічних осіб у постковідному періоді, показники були ще 

вищими, порівняно з особами в доковідному періоді (рис. 3.7). 

 

Рис. 3.7. Рівень нейтрофілів у відносних показниках у людей з різним ІМТ в 

пост- і доковідний періоди.  

Примітки: * -  Р1<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 

25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період; # - Р2<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ <25 кг/м2 і 25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період; α - Р3 <0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ<25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ<25 кг/м2 у 

доковідний період; β - Р4 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0-29,9 

кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ 25-29,9 кг/м2 у доковідний період; ** - 

Р5<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 25,0-29,9 кг/м2 у 

постковідний період;  ## - Р6<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ <25 

кг/м2 і 25,0-29,9 кг/м2 у постковідний період; λ - Р7 <0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ<25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ<25 кг/м2 у 

постковідний період; σ - Р8 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0-29,9 
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кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 у постковідний період; χ 

- Р9 <0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 25,0-29,9 кг/м2 у 

пост- та доковідний періоди; γ - Р10<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 

<25 кг/м2 та 25,0-29,9 кг/м2 у пост- та доковідний періоди; δ - Р11<0,05 – між 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ <25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 

кг/м2 у пост- та доковідний періоди;  Ϫ - Р12<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 

та ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2  у пост- 

та доковідний періоди. 

 

  За аналогією, при аналізі рівня нейтрофілів у абсолютних показниках, у 

доковідному періоді найнижчий рівень нейтрофілів спостерігали у 

нормоглікемічних осіб з нормальною масою тіла. У нормоглікемічних осіб з 

надлишковою масою тіла дані показники були дещо вищими. Значне підвищення 

рівня абсолютного рівня нейтрофілів було відзначено у пацієнтів з ЦД2 як з 

нормальною, так і надлишковою масою тіла, водночас для пацієнтів з 

надлишковою масою тіла даний показник був найвищим серед усіх зазначених. У 

постковідний період відбулось достовірно значуще підвищення абсолютної 

кількості нейтрофілів. Найбільшим підвищення було серед хворих з вперше 

виявленим ЦД2 і надлишковою масою тіла, що говорить про наявність системної 

запальної відповіді після перенесеної коронавірусної інфекції. Також важливим є 

те, що навіть у нормоглікемічних осіб з нормальною масою тіла даний показник 

перевищував аналогічні показники доковідного періоду (рис. 3.8). 
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Рис. 3.8. Рівень нейтрофілів в абсолютних показниках у людей з різним ІМТ 

у пост- та доковідний періоди.  

Примітки: * -  Р1<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 

25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період; # - Р2<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ <25 кг/м2 і 25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період; α - Р3 <0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ<25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ<25 кг/м2 у 

доковідний період; β - Р4 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0-29,9 

кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період; ** 

- Р5<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 25,0-29,9 кг/м2 у 

постковідний період; ## - Р6<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ <25 кг/м2 

і 25,0-29,9 кг/м2 постковідний період; λ - Р7 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 

та ІМТ<25 кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ<25 кг/м2 у постковідний 

період; σ - Р8 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 та 

нормоглікемічними людьми з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 у постковідний період; χ - Р9 

<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 25-29,9 кг/м2 у пост- та 

доковідний періоди); γ - Р10<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ <25 кг/м2 

та 25,0-29,9 кг/м2 у пост- та доковідний періоди; δ - Р11<0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ <25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 у 

пост- та доковідний періоди; Ϫ - Р12<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 

25,0-29,9 кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2   у пост- та 

доковідний періоди. 

 

 При аналізі рівня моноцитів у відносних показниках відзначають найнижчі 

показники у нормоглікемічних осіб з нормальною масою тіла в доковідному 

періоді. За таких умов у нормоглікемічних осіб з надлишковою масою тіла в 

доковідному періоді рівень моноцитів був вищим. Ще більш вираженим був 

показник моноцитів у хворих на вперше виявлений ЦД2 з нормальною та 

надлишковою масою тіла відповідно у доковідному періоді. Також, в доковідному 

періоді показник рівня моноцитів був вищим ніж в усіх групах нормоглікемічних 

осіб з нормальною масою тіла. Максимальними були значення у групі хворих з 

вперше виявленим ЦД2 і надлишковою масою тіла. Враховуючи, що навіть у 

нормоглікемічних осіб, які перенесли COVID-19 з нормальною масою тіла, 

показники моноцитів перевищують доковідний період, це свідчить про затяжну 

активацію імунної системи після перенесеної вірусної інфекції (рис. 3.9). 
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Рис. 3.9. Рівень моноцитів у відносних показниках у людей з різним ІМТ в 

пост- та доковідний періоди.  

Примітки: * -  Р1<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 

25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період; # - Р2<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ <25 кг/м2 і 25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період; α - Р3 <0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ<25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ<25 кг/м2 у 

доковідний період; β - Р4 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0-29,9 

кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період;  ** 

- Р5<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 і 25,0-29,9 кг/м2 у 

постковідний період); ## - Р6<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ <25 

кг/м2 і 25,0-29,9 кг/м2 у постковідний період; λ - Р7 <0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ<25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ<25 кг/м2 у 

постковідний період; σ - Р8<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0-29,9 

кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 у постковідний період; χ 

- Р9 <0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 25,0-29,9 кг/м2 у 

пост- та доковідний періоди; γ - Р10<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 

<25 кг/м2 і 25,0-29,9 кг/м2 у пост- та доковідний періоди; δ - Р11<0,05 – між 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ <25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 

кг/м2 у пост- та доковідний періоди; Ϫ - Р12<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 

та ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2   у пост- 

та доковідний періоди. 

 

 При аналізі рівня моноцитів у абсолютних показниках серед груп як 

нормоглікемічних осіб, так і хворих з вперше виявленим ЦД2 у доковідному 

періоді, відзначають подібну динаміку, як і при відносних показниках рівня 

моноцитів. За таких умов, у постковідному періоді найбільшим було підвищення 

у нормоглікемічних осіб з надлишковою масою тіла, що може свідчити про 

затяжне запалення після перенесеного COVID-19, навіть за відсутності цукрового 
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діабету. Отримані дані підтверджують наявні про вплив як ЦД2, так і перенесеної 

коронавірусної інфекції на формування хронічного низькоградієнтного запалення 

(рис. 3.10). 

 

Рис. 3.10. Рівень моноцитів в абсолютних показниках у людей з різним ІМТ 

в пост- та доковідний періоди.  

Примітки: * -  Р1<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 

25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період;  # - Р2<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ <25 кг/м2 та 25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період; α - Р3 <0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ<25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ<25 кг/м2 у 

доковідний період; β - Р4 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0-29,9 

кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період; ** 

- Р5<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 25,0-29,9 кг/м2 у 

постковідний період; ## - Р6<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ <25 кг/м2 

і 25,0-29,9 кг/м2 у постковідний період;  λ - Р7 <0,05 – між хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ<25 кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ<25 кг/м2 у 

постковідний період;  σ - Р8 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0-29,9 

кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 у постковідний період;  χ 

- Р9 <0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 25,0-29,9 кг/м2 у 

пост- та доковідний періоди;  γ - Р10<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 

<25 кг/м2 і 25,0-29,9 кг/м2 у пост- та доковідний періоди;   δ - Р11<0,05 – між 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ <25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 

кг/м2 у пост- та доковідний періоди;   Ϫ - Р12<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 

та ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2   у пост- 

та доковідний періоди. 
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 Згідно з отриманими даними (рис. 3.10), у рівнях лімфоцитів щодо 

відносних показниках спостерігають динаміку змін серед осіб з нормальною та 

надлишковою масою тіла як у нормоглікемічних, так і у хворих на вперше 

виявлений ЦД2. В доковідному періоді найвищий вміст відносного рівня 

лімфоцитів спостерігали у нормоглікемічних осіб з нормальною масою тіла, 

водночас у нормоглікемічних осіб з надлишковою масою тіла значення рівня 

лімфоцитів у відносних показниках було нижчим. Ще нижчими були показники у 

хворих на вперше виявлений ЦД2 у тих, які мали надлишкову масу тіла, що 

говорить про пригнічення лімфоцитарної ланки імунної відповіді при цукровому 

діабеті, що посилюється зі збільшенням рівня ІМТ. В постковідному періоді 

рівень лімфоцитів знизився в усіх групах. Особливо помітним зниження вмісту 

лімфоцитів у відносних показниках було серед хворих з вперше виявленим ЦД2 з 

надлишковою масою тіла. Відповідно до цього, відзначають достовірне зниження 

рівня лімфоцитів у відносних показниках як при ЦД2, так і у нормоглікемічних 

осіб з найбільш вираженими змінами у пацієнтів з поєднаною патологією – 

вперше виявленим ЦД2 та коронавірусною хворобою в анамнезі.  

 

Рис. 3.11. Рівень лімфоцитів у відносних показниках у людей з різним ІМТ в 

пост- та доковідний періоди.  

Примітки: * -  Р1<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 

25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період; # - Р2<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ <25 кг/м2 і 25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період; α - Р3 <0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ<25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ<25 кг/м2 у 

доковідний період; β - Р4 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0-29,9 
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кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період; ** 

- Р5<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 25,0-29,9 кг/м2 у 

постковідний період; ## - Р6<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ <25 кг/м2 

і 25,0-29,9 кг/м2 у постковідний період; λ - Р7 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 

та ІМТ<25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ<25 кг/м2 у постковідний 

період; σ - Р8 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 і 

нормоглікемічними людьми з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 у постковідний період; χ - Р9 

<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 25,0-29,9 кг/м2 у пост- 

та доковідний періоди; γ - Р10<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ <25 

кг/м2 і 25,0-29,9 кг/м2 у пост- та доковідний періоди; δ - Р11<0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ <25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 у 

пост- та доковідний періоди; Ϫ - Р12<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 

25,0-29,9 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2   у пост- та 

доковідний періоди. 

 

 Одним з найцікавіших і найважливіших показників для аналізу був маркер 

системного запалення ВНЛ у до- та постковідному періодах в осіб з вперше 

виявленим ЦД2 і в нормоглікемічних пацієнтів з різним ІМТ. В доковідному 

періоді найнижчі значення індексу ВНЛ мали нормоглікемічні особи з 

нормальною масою тіла, що говорить про збалансований імунний профіль таких 

пацієнтів. Найвищі значення у доковідний період мали пацієнти з вперше 

виявленим ЦД2 і надлишковою масою тіла, що також підтверджує попередньо 

отримані дані про збільшення нейтрофільного запалення та зниження 

лімфоцитарної ланки імунітету. При аналізі було виявлено, що у постковідний 

період рівень ВНЛ достовірно був збільшеним в усіх групах. Особливо різке 

підвищення було серед пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 і надлишковою масою 

тіла. Це свідчить про системне виражене запалення, що посилилось на тлі 

перенесеного COVID-19, а також зниження адаптивного імунітету у таких 

пацієнтів. Індекс ВНЛ є важливим маркером запалення, який зростає зі 

збільшенням ІМТ, наявності вперше виявленого ЦД2, та значно погіршується на 

фоні коронавірусної хвороби в анамнезі. Водночас, індекс ВНЛ може вказувати на 

високий рівень ускладнень і несприятливий прогноз у пацієнтів, які мають 

патологічне поєднання ЦД2 та COVID-19 (рис. 3.12). 
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Рис. 3.12. Рівень індексу ВНЛ у людей з різним ІМТ в пост- та доковідний 

періоди.  

Примітки: * -  Р1<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 і 

25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період; # - Р2<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ <25 кг/м2 і 25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період; α - Р3 <0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ<25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ<25 кг/м2 у 

доковідний період; β - Р4 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0-29,9 

кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 у доковідний період; ** - 

Р5<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 і 25,0-29,9 кг/м2 у 

постковідний період; ## - Р6<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ <25 кг/м2 

і 25,0-29,9 кг/м2 у постковідний період; λ - Р7 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 

та ІМТ<25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ<25 кг/м2 у постковідний 

період; σ - Р8 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 і 

нормоглікемічними людьми з ІМТ 25-29,9 кг/м2 в постковідний період;  χ - Р9 

<0,05 – між нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 та 25,0-29,9 кг/м2 в пост- 

та доковідний періоди; γ - Р10<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ <25 

кг/м2 і 25,0-29,9 кг/м2 у пост- та доковідний періоди; δ - Р11<0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ <25 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 у 

пост- та доковідний періоди; Ϫ - Р12<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 

25,0-29,9 кг/м2 і нормоглікемічними людьми з ІМТ 25,0-29,9 кг/м2   у пост- та 

доковідний періоди. 

 

Для виконання наступного етапу  досліджень з метою точнішого з`ясування 

впливу значень показників ІМТ у хворих з дебютом ЦД2 і різним ІМТ у 

постковідний період на зміни у лейкоцитарному складі крові, групи хворих з 
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дебютом ЦД2 у до- та постковідний періоди були поділені  на дві підгрупи: 1) з 

нормальним ІМТ (≤24,9 кг/м2); 2) ІМТ від 25,0 до 29,9 кг/м2. На підставі 

отриманих результатів дослідження (табл. 3.3), встановлено,  що прогресуючі, 

залежно від значень ІМТ, лейкоцитоз, нейтрофільоз, моноцитоз, лімфоцитопенія 

та підвищення індексу ВНЛ були характерні для всієї когорти хворих з дебютом 

ЦД2 у постковідний період порівняно з хворими з вперше виявленим ЦД2 у 

доковідний період, в яких лейкоцитоз, нейтрофільоз, моноцитоз та підвищення 

індексу ВНЛ спостерігали лише  у хворих з вперше виявленим ЦД2 та ІМТ 24,9-

29,9 кг/м2.  

Подібні зміни лейкоцитарного складу, що  були виявлені у хворих з 

дебютом ЦД2 і нормальною та надлишковою масою тіла у постковідний період, 

але менш значущі, спостерігали і у нормоглікемічних людей з нормальною та 

надлишковою масою тіла у постковідний період і були зовсім відсутні у 

нормоглікемічних людей з нормальною та надлишковою масою тіла у доковідний 

період, що свідчить про ключове значення зміненого стану імунітету у 

постковідний період в патогенезі дебюту ЦД2 у хворих  з нормальною та 

надлишковою масою тіла після перенесеного коронавірусного захворювання, що 

співзвучно з концептуальними даними останніх досліджень [320]. 
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Таблиця 3.3  

Загальна кількість лейкоцитів, лейкоцитарний склад ПК та 

індекс запалення ВНЛ у хворих з вперше виявленим ЦД2 з різним ІМТ 

до та після COVID-19 (М±m) 

Лейкоцитарний 

склад 

Хворі з дебютом ЦД2 в 

доковідний період з 

різним ІМТ 

Хворі з дебютом ЦД2 в 

постковідний період з 

різним ІМТ 
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м

2
 

Лейкоцити, 

109/л 
5,98±0,16 6,34±0,18* 9,50±0,16 α 10,15±0,10# β 

Нейтрофіли, % 60,86±1,09 59,77±1,13 69,04±1,12 α 69,71±0,70 β 

Нейтрофіли, 

109/л 
3,64±0,12 3,79±0,15 7,01±0,10 α 7,25±0,12# β 

Еозинофіли, % 1,83±0,17 2,52±0,12* 2,11±0,34  1,52±0,31 β 

Еозинофіли, 

109/л 
0,11±0,01 0,16±0,02 0,21 ±0,05  0,16±0,03# 

Базофіли, % 0,62±0,23 0,41±0,12 0,63±0,23 0,55±0,12 

Базофіли, 109/л 0,04±0,02 0,03±0,01 0,01±0,01 0,02±0,01 

Моноцити, % 8,86±0,10 8,99±0,44 9,37±0,34 α 9,98±0,14 

Моноцити, 109/л 0,57±0,04 0,62±0,03 0,89±0,05 α 1,01±0,03# β 

Лімфоцити, % 27,25±0,13 28,54±1,35 19,36±0,31 α 17,57±1,35# β 
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Лімфоцити, 

109/л 
1,63±0,07 1,81±0,1 1,84±0,05 1,73±0,10 

Індекс ВНЛ 2,23±0,14 2,09±0,15 3,94±0,08 α 4,08±0,05# β 

 

         Примітки: * -  Р1  <0,05– між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ  від ≥ 25,0 кг/м2 до ≤29,9 кг/м2 у 

доковідний період;  # - Р2 <0,05  – між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ від ≥ 25,0 кг/м2   до ≤29,9 

кг/м2 у постковідний період; α - Р3 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ<24,9 кг/м2 у постковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ<24,9 кг/м2 у доковідний період; β - Р4 <0,05 – між хворими з   дебютом  

ЦД2 та ІМТ від 25,0 кг/м2  до ≤29,9 кг/м2 у постковідний період та хворими 

з дебютом ЦД2 та ІМТ від 25,0 кг/м2  до  ≤29,9 кг/м2  у доковідний період. 

 

Зміни в лейкоцитарному складі, а саме рівень лейкоцитозу, нейтрофільозу, 

моноцитозу, лімфоцитопенії та значень індексу ВНЛ  у хворих з дебютом ЦД2  

залежать не тільки від значень ІМТ, але й зумовлені системним запальним станом 

постковідного тла, що підсилює хронічне запалення низького ступеня, яке є 

патогенезним базисом дебюту ЦД2. Виявлені нами зміни в лейкоцитарному 

складі у хворих з дебютом ЦД2  і нормальною та надлишковою масою тіла в 

постковідному періоді пояснюють двосторонній зв’язок між ЦД2 і 

коронавірусним захворюванням і зумовлюють стратегічний вибір подальшої 

патогенетичної терапії цієї категорії хворих. 

 

Представлений матеріал опублікований у статті:  

Попова В, Гетьман Н, Лабанець Я, Куліковська Г, Фурманова О. Лейкоцитарний 

склад крові та індекс запалення ВНЛ (відношення нейтрофілів до лімфоцитів) у 

хворих із вперше виявленим цукровим діабетом 2-го типу з різним індексом маси 

тіла на тлі постковіду. Ендокринологія. 2024;  29(3): 269-82. 

https://doi.org/10.31793/1680-1466.2024.29-3.269. 

https://doi.org/10.31793/1680-1466.2024.29-3.269
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РОЗДІЛ 4 

ВМІСТ ЛІМФОЦИТІВ РІЗНОГО ІМУНОФЕНОТИПУ У ПЕРИФЕРИЧНІЙ 

КРОВІ ХВОРИХ З ВПЕРШЕ ВИЯВЛЕНИМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2-ГО 

ТИПУ ТА НАДЛИШКОВОЮ МАСОЮ ТІЛА В ПОСТКОВІДНИЙ ПЕРІОД 

 

Дані, які ми отримали при проведенні проточно-цитометричного  

дослідження  стану  імунофенотипу  лімфоцитів  крові  (CD3+,  CD4+,  CD8+,  

CD20  і  CD56+  Т-клітини), показали, що для групи хворих з вперше виявленим  

ЦД2  і нормальною та надлишковою масою тіла у  постковідний  період  

характерне  вірогідне  зниження  більшості  субпопуляцій  лімфоцитів  порівняно 

з хворими із вперше виявленим ЦД2 та аналогічним ІМТ у доковідний період і, 

відповідно, групами нормоглікемічних осіб у доковідний та постковідний 

періоди, що наразі вкладається  в  концепцію  патогенетичного  розвитку  ЦД2 у 

постковідний період, при якому найвразливішим є ланцюг природнього імунітету, 

який найбільш ушкоджений при дебюті ЦД2 на тлі перенесеного коронавірусного 

захворювання (табл. 4.1). 

Таблиця 4.1  

Відносна та абсолютна кількість лімфоцитів різного імунофенотипу у хворих 

з вперше виявленим ЦД2 і різним ІМТ у пост- та доковідному періодах і 

здорових нормоглікемічних осіб з різним ІМТ після COVID-19 та без 

перенесеного коронавірусного захворювання (М ± m) 

Імунофенотип 

лімфоцитів CD 

Нормоглікемічні 

особи в 

доковідний 

період 

Хворі 

на ЦД2 в 

доковідний 

період 

Нормоглікемічні 

особи в пост-

ковідний період 

Хворі 

на ЦД2 у 

постковідний 

період 

CD3+ Т-

клітини, % 
56,91 ± 0,41 

58,69 ± 0,57 

β 
55,12 ± 0,21* 

54,02 ± 0,16# 

α 
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CD3+ Т-

клітини, 109/л  
1,07 ± 0,01 

1,13 ± 0,03 

β 
1,01 ± 0,02 0,86 ± 0,03# α 

CD4+ Т-

клітини, % 
36,49 ± 0,41 

39,94 ± 0,58 

β 
35,27 ± 0,31* 

31,37 ± 0,18# 

α 

CD4+ Т-

клітини, 109/л 
0,69 ± 0,01 

0,88 ± 0,02 

β 

0,64 ± 0,01* 

 
0,59 ± 0,03# α 

CD8+ Т-

клітини, % 
22,08 ± 0,41  

23,79 ± 0,53 

β 
21,03 ± 0,12* 

19,31 ± 0,53# 

α 

CD8+ Т-

клітини, 109/л 
0,41 ± 0,03  

0,48 ± 0,02 

β 
0,39 ± 0,01* 0,36 ± 0,01# α 

CD20+ Т-

клітини, % 
10,51 ± 0,25 

11,55 ± 0,23 

β 
9,12 ± 0,21* 8,15 ± 0,31# α 

CD20+ Т-

клітини, 109/л 
0,20 ± 0,02  0,22 ± 0,01 0,18 ± 0,01 0,15 ± 0,01# α 

CD56+ Т-

клітини, % 
10,21 ± 0,21  

11,34 ± 0,28 

β 
9,10 ± 0,13* 8,02 ± 0,10# α 

CD56+ Т-

клітини, 109/л 
0,20 ± 0,03 

0,25 ± 0,01 

β 
0,17 ± 0,01* 0,14 ± 0,01# α 

 

Примітки: * -  Р1 <0,05 – різниця між  групами  нормоглікемічних  осіб  у  

пост-  та  доковідний  періоди;  # - Р2 <0,05  –  між хворими з дебютом ЦД2 у 

пост- та доковідний періоди; α - Р3 <0,05  – між нормоглікемічними особами 

і хворими з дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4<0,05 – між 

нормоглікемічними особами і хворими з дебютом ЦД2 у доковідний період. 

 

 При аналізі відносного рівня вмісту CD3+ Т-клітин – загальної популяції Т-

лімфоцитів, у доковідний період рівень CD3+ Т-клітин у групі пацієнтів з вперше 

виявленим ЦД2 та у нормоглікемічних осіб був відносно сталим, із незначними 

змінами у хворих на ЦД2.  Це відображає активацію адаптивного імунітету у 

відповідь на хронічне низькоінтенсивне запалення, яке характерне навіть для 

ранніх стадій цукрового діабету. В постковідному періоді в обох групах як 
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нормоглікемічних осіб, так і хворих на вперше виявлений ЦД2 відзначають 

зниження CD3+ T-клітин, що говорить про пригнічення імунної відповіді на 

перенесену інфекцію. Проте, враховуючи більше пригнічення у хворих на ЦД2, 

можна зробити висновок, що ця категорія пацієнтів є вразливішою до 

імуносупресії, викликаної COVID-19. Це може бути пов’язано як з ЦД2, так і зі 

змінами, які відбуваються після коронавірусної хвороби та призводити до 

підвищеного ризику вторинних інфекцій, повільного відновлення імунної системи 

та ускладненого перебігу вперше виявленого ЦД2 (рис. 4.1). 

 

Рис. 4.1. Рівень CD3+ T-клітин у відносних числах у пост- та доковідний 

періоди у пацієнтів з дебютом цукрового діабету 2-го типу та у нормоглікемічних 

людей.  

Примітки: * -  Р1 <0,05 –  різниця  між  групами  нормоглікемічних  осіб  у  

пост-  та  доковідний  періоди;  # - Р2 <0,05  –  між хворими з дебютом ЦД2 у 

пост- та доковідний періоди; α - Р3 <0,05  – між нормоглікемічними особами і 

хворими з дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4 <0,05 – між 

нормоглікемічними особами і хворими з дебютом ЦД2 у доковідний період. 

 

 Ідентичні зміни спостерігають і у рівні CD3+ Т-клітин в абсолютних 

показниках (рис. 4.2), що також свідчить про глибоке порушення клітинної ланки 

імунної системи при патологічному поєднанні цукрового діабету та 
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коронавірусної хвороби, яке потенційно підвищує ризик інфекційних ускладнень 

у таких хворих або більш тривалого перебігу постковідного періоду. Відповідно 

до цього, група пацієнтів з ЦД2 має перебувати під більш детальним і ретельним 

імунним моніторингом, особливо в постковідному періоді.  

 

Рис. 4.2. Рівень CD3+ T-клітин у абсолютних числах у пост- та доковідний 

періоди у пацієнтів з дебютом цукрового діабету 2-го типу та у нормоглікемічних 

людей.  

Примітки: * -  Р1 <0,05 – різниця  між  групами  нормоглікемічних  осіб  у  

пост-  та  доковідний  періоди;  # - Р2 <0,05  –  між хворими з дебютом ЦД2 у 

пост- та доковідний періоди; α - Р3 <0,05 – між нормоглікемічними особами і 

хворими з дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4 <0,05 – між 

нормоглікемічними особами і хворими з дебютом ЦД2 у доковідний період. 
 

 При аналізі рівня CD4+ Т-клітин у відносних показниках – популяції Т-

хелперів, що відіграють ключову роль у координації імунної відповіді, було 

виявлено, що в доковідному періоді показник був дещо вищим у хворих з ЦД2 

порівняно з нормоглікемічними особами, що може бути значуще зниженим у 

частці CD4+ Т-клітин у всіх групах. Водночас наявне виражене зниження у 

пацієнтів з ЦД2, де рівень CD4+ Т-клітин є суттєво нижчим не лише порівняно з 

обома групами хворих у доковідний період, а і з показниками нормоглікемічних 

осіб у постковідний період. Це підтверджує наявну імуносупресію внаслідок 
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перенесеного COVID-19, яка більш виражено проявляється у хворих з дебютом 

ЦД2 у постковідний період (рис. 4.3). 

 

Рис. 4.3. Рівень CD4+ T-клітин у відносних числах у пост- та доковідний періоди 

у пацієнтів з дебютом цукрового діабету 2-го типу та у нормоглікемічних людей.  

Примітки: * -  Р1 <0,05 – різниця  між  групами  нормоглікемічних  осіб  у  

пост-  та  доковідний  періоди;  # - Р2 <0,05  –  між хворими з дебютом ЦД2 у 

пост- та доковідний періоди; α - Р3 <0,05 – між нормоглікемічними особами і 

хворими з дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4 <0,05 – між 

нормоглікемічними особами і хворими з дебютом ЦД2 у доковідний період. 
 

Подібно до відносного рівня CD4+ Т-клітин, є і рівень CD4+ Т-клітин в 

абсолютних показниках (рис. 4.4), який також підтверджує, що у пацієнтів з 

дебютом ЦД2 у постковідному періоді  спостерігають виражене зменшення 

кількості CD4+ Т-лімфоцитів, що говорить про пригнічення адаптивного 

імунітету. Цей ефект менш виражений у нормоглікемічних пацієнтів з 

перенесеною коронавірусною хворобою, що підтверджує підвищену імунну 

вразливість пацієнтів з ЦД2. 
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Рис. 4.4.  Рівень CD4+ T-клітин у абсолютних числах у пост- та доковідний 

періоди у пацієнтів з дебютом цукрового діабету 2-го типу та у нормоглікемічних 

людей.  

Примітки: * -  Р1 <0,05 –  різниця  між  групами  нормоглікемічних  осіб  у  

пост-  та  доковідний  періоди;  # - Р2 <0,05  –  між хворими з дебютом ЦД2 у 

пост- та доковідний періоди; α - Р3 <0,05  – між нормоглікемічними особами і 

хворими з дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4 <0,05 – між 

нормоглікемічними особами і хворими з дебютом ЦД2 у доковідний період. 

 

 При аналізі вмісту відносних показників CD8+ Т-лімфоцитів, які відіграють 

ключову роль у знищенні вірус-інфікованих клітин, показано, що в доковідному 

періоді рівень CD8+ Т-клітин був вищим у хворих з вперше виявленим ЦД2, який 

відображає компенсаторну активацію імунної відповіді на хронічне 

низькоградієнтне запалення, характерне для ЦД2. Однак у постковідному періоді 

як у групі нормоглікемічних осіб, так і в групі хворих з вперше виявленим ЦД2, 

спостерігають значуще зниження частки CD8+ Т-клітин. Таке зниження є більш 

вираженим у хворих з вперше виявленим ЦД2. Це може свідчити про серйозні 

порушення імунної відповіді у таких пацієнтів та підтверджує необхідність 

подальшого імунного моніторингу в постковідному періоді (рис. 4.5). 
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Рис. 4.5. Рівень CD8+ T-клітин у відносних у пост- та доковідний періоди у 

пацієнтів з дебютом цукрового діабету 2-го типу та у нормоглікемічних людей.  

Примітки: * -  Р1 <0,05 – різниця  між  групами  нормоглікемічних  осіб  у  

пост-  та  доковідний  періоди;  # - Р2 <0,05  –  між хворими з дебютом ЦД2 у 

пост- та доковідний періоди; α - Р3 <0,05  – між нормоглікемічними особами і 

хворими з дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4 <0,05 – між 

нормоглікемічними особами і хворими з дебютом ЦД2 у доковідний період. 

  

 Згідно з отриманими даними щодо рівня CD8+ Т-клітин в абсолютних 

показниках, динаміка є схожою з відносними показниками, а саме після 

перенесеного COVID-19 як у хворих з вперше виявленим ЦД2, так і у 

нормоглікемічних осіб спостерігають зменшення рівня цього показника, однак 

найбільш значущим зниження відбувається у хворих на ЦД2. Це свідчить про 

ослаблення функції імунної системи на тлі метаболічного порушення, що 

підтверджує попередні дані про необхідність тривалого ретельного 

спостереження за такими хворими у постковідний період (рис. 4.6). 
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Рис. 4.6. Рівень CD8+ T-клітин у абсолютних числах у пост- та доковідний 

періоди у пацієнтів з дебютом цукрового діабету 2-го типу та у нормоглікемічних 

людей.  

Примітки: * -  Р1 <0,05 –  різниця  між  групами  нормоглікемічних  осіб  у  

пост- та  доковідний  періоди;  # - Р2 <0,05  –  між хворими з дебютом ЦД2 у пост- 

та доковідний періоди; α - Р3 <0,05  – між нормоглікемічними особами і хворими 

з дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4 <0,05 – між нормоглікемічними 

особами і хворими з дебютом ЦД2 у доковідний період. 

  

 При аналізі рівня CD56+ Т-клітин у відносних числах було підтверджено 

достовірно виражене зниження цього показника у постковідному періоді, 

особливо у пацієнтів з дебютом ЦД2, що свідчить про більш виражений імунний 

дисбаланс у цієї категорії пацієнтів. У нормоглікемічних осіб у постковідному 

періоді зміни були менш вираженими, що говорить про кращу імунну 

резистентність після перенесеного COVID-19. При аналізі у доковідному періоді 

встановлено, що рівень CD56+ Т-клітин був дещо вищим у пацієнтів з вперше 

виявленим ЦД2, порівняно з нормоглікемічними особами, що говорить про 

адаптивну реакцію імунної системи на наявне хронічне низькоградієнтне 

запалення, яке є характерним для ЦД (рис. 4.7). 

0,41
0,39*

0,48β

0,36#α

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

Доковідний період Постковідний період

10
9 /л

 

Нормоглікемічні особи Хворі на ЦД2



103 

 

 

Рис. 4.7. Рівень CD56+ T-клітин у відносних у пост- та доковідний періоди у 

пацієнтів з дебютом цукрового діабету 2-го типу та у нормоглікемічних людей.  

 

Примітки: * -  Р1 <0,05 –  різниця  між  групами  нормоглікемічних  осіб  у  

пост-  та  доковідний  періоди;  # - Р2 <0,05  –  між хворими з дебютом ЦД2 у 

пост- та доковідний періоди; α - Р3 <0,05  – між нормоглікемічними особами і 

хворими з дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4<0,05 – між 

нормоглікемічними особами і хворими з дебютом ЦД2 у доковідний період. 

 

Дані, що отримані в нашій роботі, збігаються з результатами досліджень 

щодо цього питання інших авторів [323]. При розподілі  всієї  обстежуваної  

когорти  хворих  з  вперше  виявленим  ЦД2  як  у  доковідний  період,  так  і  на 

тлі постковіду на дві підгрупи залежно від ІМТ: < 25,0 та  25,0–29,9 кг/м2  були  

отримані  більш  структуровані  та  чітко  окреслені  дані  про  зміну  кількості  

субпопуляцій  CD3+,  CD4+,  CD8+,  CD20+, CD56+ T-лімфоцитів. Інформація 

представлена в табл. 4.2.  
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Таблиця 4.2 

Відносна та абсолютна кількість лімфоцитів різних імунофенотипів (CD) у 

ПК хворих з вперше виявленим цукровим діабетом 2-го типу у до- та 

постковідний періоди залежно від ІМТ 

Імунофенотип 

лімфоцитів CD 

ІМТ у хворих з вперше виявленим ЦД2 

Доковідний період Постковідний період 

<25,0 

кг/м2   

25,0–29,9 

кг/м2   

<25,0 

кг/м2   

25,0–29,9 

кг/м2   

CD3+ Т-клітини, % 
56,99 ± 

0,34 

57,97 ± 

0,42* 

55,01 ± 

0,12α 

54,03 ± 

0,01**β 

CD3+ Т-клітини, 109/л 
1,06 ± 

0,01 
1,12 ± 0,01 

1,00 ± 

0,03α 

0,91 ± 0,01** 

β 

CD4+ Т-клітини, % 
36,37 ± 

0,15 

37,52 ± 

0,12* 

35,15 ± 

0,14α 

34,05 ± 

0,25** β 

CD4+ Т-клітини, 109/л 
0,73 ± 

0,03 

0,82 ± 

0,01* 

0,67 ± 

0,01α 

0,61 ± 0,03** 

β 

CD8+ Т-клітини, % 
23,01 ± 

0,12 

23,42 ± 

0,10* 

21,04 ± 

0,15α 

20,01 ± 

0,21** β 

CD8+ Т-клітини, 109/л 
0,44 ± 

0,01 

0,46 ± 

0,01* 

0,41 ± 

0,01α 

0,38 ± 0,01** 

β 

CD20+ Т-клітини, % 
10,03 ± 

0,15 

11,01 ± 

0,21* 

9,78 ± 

0,10α 

8,71 ± 0,32** 

β 

CD20+ Т-клітини, 109/л 
0,22 ± 

0,01 
0,21 ± 0,03 

0,17 ± 

0,02α 
0,15 ± 0,01β 

CD56+ Т-клітини, % 
10,25 ± 

0,25 

10,98 ± 

0,12* 

9,01 ± 

0,12α 

8,51 ± 0,27** 

β 

CD56+ Т-клітини, 109/л 
0,23 ± 

0,01 

0,24 ± 

0,01* 

0,19 ± 

0,01α 

0,16 ± 0,01** 

β 
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          Примітки: * – Р1 < 0,05 – різниця між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ < 24,9 кг/м 2 і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0–29,9 кг/м 2 у 

доковідному періоді; ** – Р4 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ< 24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0–29,9 кг/м 2 у 

постковідному періоді; α – Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ< 24,9 кг/м 2 у постковідному періоді та хворими з дебютом ЦД2 

та ІМТ< 24,9 кг/м 2 у доковідному періоді; β – Р8 < 0,05 – між хворими 

з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0–29,9 кг/м 2 у постковідному періоді і 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0–29,9 кг/м 2 у доковідному 

періоді. 

 

Виконані дослідження, як видно  із  табл. 4.2, продемонстрували,  що  у  

хворих  з  дебютом ЦД2 у доковідний період з нормальною та надлишковою 

масою тіла показники всіх досліджуваних субпопуляцій Т-лімфоцитів були  різко  

збільшені.  Максимальні зміни  в  субпопуляційному складі відзначали у хворих з 

дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0-29,9 кг/м2. Проте у хворих з вперше виявленим ЦД2 у 

постковідний період з нормальною та надлишковою масою тіла відзначають 

абсолютно  протилежну  залежність  –  показники  всіх  досліджуваних 

субпопуляцій Т-лімфоцитів різко знижені порівняно як з нормоглікемічними 

особами в пост- і доковідний періоди, так і з хворими на вперше  виявлений  ЦД2  

у  доковідний  період  з нормальною та надлишковою масою тіла,  крім того,  

ступінь  цього  зниження  вірогідно  корелював з прогресуючим підвищенням 

ІМТ (табл. 4.2). 

 Результати виконаного дослідження демонструють, що при дебюті ЦД2 у 

доковідний період виявляють підвищення майже всіх субпопуляцій лімфоцитів, за 

винятком CD20+.  

 Отримані результати збігаються як з попередніми нашими даними, так і з 

даними інших авторів, які також виявили у цієї когорти пацієнтів підвищені 

показники лейкоцитозу, нейтрофільозу, моноцитозу та збільшення індексу 

запалення ВНЛ, що в сукупності є маркерами системного низькоградієнтного 

запалення [324, 325]. У когорті хворих з вперше виявленим ЦД2 у постковідний 
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період з нормальною та надлишковою масою тіла, навпаки, було виявлено, за 

даними нашої роботи, прогресуюче зниження всіх субпопуляцій лімфоцитів на тлі 

різко збільшених показників лейкоцитозу, нейтрофільозу, моноцитозу, індексу 

запалення ВНЛ та лімфоцитопенії. Таким чином, отримані нами дані можуть 

пояснювати надвисокий рівень  запалення  в  поєднанні  зі  зниженням  

імунофенотипу  лімфоцитів у хворих з дебютом ЦД2 і нормальною та 

надлишковою масою тіла у постковідний період. Поясненням цих процесів може 

бути те, що у хворих з дебютом ЦД2 у постковідний період відбувається 

нашарування запальних процесів на вже наявне системне низькоградієнтне 

запалення з приєднанням імуносупресивного стану, що притаманне COVID-19 як 

показують наші дані [324, 325] та дані інших авторів [170, 326]. Саме це 

поєднання гіперзапалення та імуносупресії може пояснювати більш  ускладнений  

перебіг COVID-19, що спостерігали саме у хворих на ЦД2 [327]. Отримані нами 

дані повністю підтверджують існуючу на сьогодні концепцію про те, що вперше 

виявлений ЦД2 у хворих  з нормальною та надлишковою масою тіла – це  

захворювання, в основі якого лежить низькоградієнтне запалення, яке є  

підґрунтям  як  для  ЦД2,  так  і  для  надлишкової  маси  тіла.  У хворих  з  

дебютом  ЦД2  і  різним  ІМТ  у  постковідний  період відбувається нашарування 

запальних процесів у  поєднанні  з  імуносупресією,  що  призводить до 

збільшення дисбалансу між прозапальними  та  антизапальними  субпопуляціями  

Т-лімфоцитів,  а  це  призводить  до  подальшого  посилення  патологічно  

порушеного імунного статусу, зокрема, різкого зменшення вмісту CD4+ Т-клітин, 

яке зумовлює тяжчий клінічний перебіг захворювання й підвищує ризик розвитку 

коморбідних ускладнень.  

 Для хворих з вперше виявленим ЦД2 у постковідний період характерне 

зниження вмісту в периферичній крові більшості субпопуляцій лімфоцитів, яке 

максимально виражене при супутній надлишковій масі тіла, що свідчить про 

імуносупресивний вплив коронавірусного захворювання на стан імунної системи 

у хворих з дебютом ЦД2 у постковідний період з нормальною та надлишковою 

масою тіла. Таким чином, на підставі аналізу отриманих результатів власних 
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досліджень і даних літератури можна дійти висновку, що зміни в стані 

імунологічного фенотипу, які виявляють у хворих з дебютом ЦД2 у доковідному 

періоді з нормальною та надлишковою масою тіла, зумовлені поєднанням ЦД2 та 

надлишкової маси тіла/ожиріння, а у хворих з вперше виявленим ЦД2 у 

постковідний період до цього класичного поєднання приєднується ще й 

імуносупресивний стан клітинного імунітету [328]. Зважаючи на це, на сьогодні 

найефективнішими препаратами для терапії хворих з дебютом ЦД2 у 

постковідний період і різним ІМТ, як демонструють дані нашого дослідження, 

варто вважати ті, які поряд з цукрознижувальною дією справляють ще й 

потужний  імуномодулюючий  вплив  на  стан  імунофенотипу  лімфоцитів крові.  

 

 

Представлений матеріал опублікований у статті:  

 

Попова ВВ, Гетьман НВ, Лабанець ЯІ, Куліковська ГВ, Лавріненко ОЕ, 

Фурманова ОВ, Ковзун ОІ, Тронько МД. Стан імунофенотипу лімфоцитів крові у 

хворих із вперше виявленим цукровим діабетом 2-го типу у постковідному 

періоді. Міжнародний ендокринологічний журнал. 2025;21(1): 43–9. 

https://doi.org/10.22141/2224-0721.21.1.2025.1490. (Особистий внесок – аналіз  

літературних джерел, написання та оформлення статті). 
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РОЗДІЛ 5 

ВМІСТ ЦИТОКИНІВ У ПЕРИФЕРИЧНІЙ КРОВІ ЗДОРОВИХ ОСІБ І 

ХВОРИХ З ВПЕРШЕ ВИЯВЛЕНИМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ  2-ГО ТИПУ 

ТА НАДЛИШКОВОЮ МАСОЮ ТІЛА В ПОСТКОВІДНИЙ ПЕРІОД 

 

Дані концентрацій про- та протизапальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-

10, ІЛ-17, ФНПα)  у сироватці ПК, отримані в дослідженні за допомогою 

імуноферментного методу ELISA, показали, що для пацієнтів у постковідний 

період з вперше виявленим ЦД2 характерне підвищення вмісту прозапальних 

цитокінів, таких як ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-17, ФНП-α порівняно з групою пацієнтів 

у доковідний період з вперше виявленим ЦД2, а також групами нормоглікемічних 

осіб у до- та постковідний періоди, що є свідченням маніфестації запальної 

складової в імунологічному статусі у хворих на ЦД2 у постковідний період. За 

цих обставин концентрації протизапальних цитокінів були нижчими у групі 

хворих з вперше виявленим ЦД2  у постковідний період, порівняно з групою 

пацієнтів у доковідний період, а також групами нормоглікемічних осіб у до- та 

постковідний періоди. Дані отримані в нашій роботі, збігаються з даними інших 

авторів, які досліджували цю проблему [329, 330]. Рівні концентрацій про- та 

протизапальних цинокінів відображені у табл. 5.1. 
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Таблиця 5.1  

Концентрації про- та протизапальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-

10, ІЛ-17, ФНП-α)  у сироватці ПК хворих з вперше виявленим цукровим 

діабетом 2-го типу і різним ІМТ у пост- та доковідний періоди та здорових 

нормоглікемічних осіб з різним ІМТ після COVID-19 та без перенесеного 

коронавірусного захворювання (Ме) 

Цитокіни 

Нормоглікемічні 

особи в доковідний 

період 

Хворі на ЦД2 

в доковідний 

період  

Нормоглікемічні 

особи в пост-

ковідний період 

Хворі на ЦД2 у 

постковідний 

період  

ІЛ-6 
0,84 

(0,00-2,01) 

3,16β 

(0,00-6,31) 

1,90* 

(0,00-4,15) 

17,05#α 

(0,00-21,90) 

ФНПα 
0,00 

(0,00-0,00) 

2,64β 

(0,00-6,70) 

 

1,75 

(0,00-4,12) 

 

12,90#α 

(0,00-17,30) 

 

ІЛ-1β 0,00 (0,00-0,00) 
1,50 β(0,00-

3,15) 
0,85* (0,00-2,05) 

7,75# α (0,00-

13,30) 

ІЛ-17 0,00 (0,00-0,00) 
0,50 β(0,00-

3,40) 

0,64±0,01 *(0,00-

4,50) 

3,70#α (0,00-

5,80) 

 

ІЛ-2 
2,0 

(0,00-4,90) 

0,07β 

(0,00-0,00) 

 

1,12* 

(0,00-3,85) 

0,00#α 

(0,00-0,00) 

ІЛ-10 
0,05 

(0,00-3,20) 

0,04β 

(0,00-5,30) 

0,03* 

(0,00-2,80) 

0,01#α 

(0,00-1,85) 

 

        Примітки: * -  Р1<0,05 –  різниця  між  групами  нормоглікемічних  осіб  у  

пост-  та  доковідний  періоди;  # - Р2 <0,05 –  між хворими з дебютом ЦД2 у пост- 

та доковідний періоди; α - Р3<0,05 – між нормоглікемічними особами і хворими з 

дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4<0,05 – між нормоглікемічними 

особами і хворими з дебютом ЦД2 у доковідний період. 
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При дослідженні вмісту цитокінів було проаналізовано рівень ІЛ-6 в 

нормоглікемічних осіб та у пацієнтів із дебютом ЦД2 в до- та постковідний 

періоди. У доковідний період пацієнти з вперше виявленим ЦД2 мали вищі 

показники ІЛ-6 порівняно з особами без ЦД2, що свідчить про активацію 

системної відповіді низькоградієнтного запалення, яка притаманна дебюту ЦД2. 

Після перенесеного COVID-19 рівень ІЛ-6  зростав як серед групи 

нормоглікемічних осіб, так і серед групи з вперше виявленим ЦД2, однак 

особливо виражене підвищення спостерігали серед пацієнтів з дебютом ЦД2. Це 

вказує на тривале збереження прозапальної активності, що пов’язана як із 

порушеннями вуглеводного обміну, так і з наслідками вірусного ураження (рис. 

5.1). 

 

 

Рис. 5.1. Рівень IЛ-6 у до- та постковідний періоди у людей з дебютом 

цукрового діабету 2-го типу та нормоглікемічних осіб. 

 Примітки: * -  Р1<0,05 – різниця  між  групами  нормоглікемічних  осіб  у  

пост-  та  доковідний  періоди;  # - Р2 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 у пост- 

та доковідний періоди; α - Р3<0,05 – між нормоглікемічними особами і хворими з 

дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4<0,05 – між нормоглікемічними 
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особами і хворими з дебютом ЦД2 у доковідний період. 

 

При аналізі рівня ФНП-α у сироватці крові встановлено значущі відмінності 

між нормоглікемічними особами та пацієнтами з вперше виявленим ЦД2 як у 

доковідний, так і в постковідний періоди. 

У доковідному періоді рівень ФНП-α був підвищеним виключно у хворих 

на ЦД2, тоді як у нормоглікемічних осіб його підвищення не відбувалось. Це 

може свідчити про активацію прозапальних цитокінових механізмів, притаманних 

раннім етапам розвитку хронічного низькоградієнтного запалення при ЦД2. Для 

пацієнтів, які перенесли COVID-19 в анамнезі відзначено підвищення рівня ФНП-

α в осіб обох груп, однак серед осіб з дебютом цукрового діабету зростання було 

значно більш вираженим. Отримані дані вказують на посилення прозапального 

фону після перенесеної коронавірусної хвороби (рис. 5.2). 

 

Рис. 5.2. Рівень ФНП-α у до- та постковідний періоди у пацієнтів з дебютом 

цукрового діабету 2-го типу та нормоглікемічних осіб. 

 

 Примітки: * -  Р1<0,05 – різниця  між  групами  нормоглікемічних  осіб  у  

пост-  та  доковідний  періоди;  # - Р2 <0,05  – між хворими з дебютом ЦД2 у пост- 

та доковідний періоди; α - Р3<0,05  –  між нормоглікемічними особами і хворими 

з дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4<0,05  –  між нормоглікемічними 

особами і хворими з дебютом ЦД2 у доковідний період. 
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При подальшому дослідженні в межах проведеного аналізу рівня IЛ-1β 

встановлено наявність запальних змін, характерних для пацієнтів із дебютом ЦД2 

як у доковідний, так і особливо виражений у постковідний період. У 

нормоглікемічних осіб у доковідний період IЛ-1β не визначався, що свідчить про 

відсутність запального процесу у здорової людини, яка не має жодних порушень. 

У пацієнтів із дебютом ЦД2 в доковідний період спостерігають підвищений 

рівень IЛ-1β, що свідчить про активацію прозапального каскаду при дебюті ЦД2. 

У постковідний період рівень IЛ-1β був підвищеним в обох досліджуваних 

групах пацієнтів, однак значно більш виражене підвищення спостерігали серед 

осіб із вперше виявленим ЦД2. Це вказує на посилення прозапальної відповіді 

імунної системи організму внаслідок перенесеної COVID-19 в анамнезі та 

супутнього ЦД2, що призводить до потужного підсилення наявного хронічного 

низькоградієнтного запалення у пацієнтів (рис. 5.3). 

 

 

Рис. 5.3. Рівень IЛ-1β у до- та постковідний періоди у пацієнтів з дебютом 

цукрового діабету 2-го типу та нормоглікемічних осіб. 

 Примітки: * -  Р1<0,05  –  різниця  між  групами  нормоглікемічних  осіб  у  

пост-  та  доковідний  періоди;  # - Р2 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 у пост- 
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та доковідний періоди; α - Р3<0,05 – між нормоглікемічними особами і хворими з 

дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4<0,05  – між нормоглікемічними 

особами і хворими з дебютом ЦД2 у доковідний період. 

 

У нашому дослідженні ми також оцінювали рівень IЛ-17 у 

нормоглікемічних осіб і пацієнтів із дебютом ЦД2 до та після перенесеної 

COVID-19. У доковідний період у нормоглікемічній групі IЛ-17 не виявлявся, 

тоді як у пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 його рівень був підвищеним. Після 

перенесеної коронавірусної хвороби рівень IЛ-17 підвищився в обох групах  як у 

нормоглікемічних осіб, так і у пацієнтів з вперше виявленим ЦД2, однак у 

пацієнтів з дебютом цукрового діабету спостерігали більш значуще зростання. Це 

свідчить про нашарування  та посилення прозапальної відповіді на наявну 

коронавірусну хворобу, що є своєю чергою несприятливим патогенетичним 

чинником дебюту ЦД2 у постковідному періоді. Результати дослідження  рівня 

ІЛ-17 у групах нормоглікемічних осіб і хворих на вперше виявлений ЦД2 у до- та 

постковідний періоди відображено на рис. 5.4. 

 

Рис. 5.4. Рівень IЛ-17 у до- та постковідний періоди у пацієнтів з дебютом 

цукрового діабету 2-го типу та нормоглікемічних осіб. 

 Примітки: * -  Р1<0,05 – різниця  між  групами  нормоглікемічних  осіб  у  

пост-  та  доковідний  періоди;  # - Р2 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 у пост- 
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та доковідний періоди; α - Р3<0,05 – між нормоглікемічними особами і хворими з 

дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4<0,05 – між нормоглікемічними 

особами і хворими з дебютом ЦД2 у доковідний період. 

 

Також у дослідженні  були проаналізовані рівні протизапальних цитокінів, а 

саме ІЛ-2 у нормоглікемічних осіб та у пацієнтів з дебютом ЦД2 в до- та 

постковідний періоди. У доковідному періоді рівень IЛ-2 був вищим у 

нормоглікемічних осіб, що свідчить про адекватну ресурсну протекторну 

здатність імунної відповіді профілактувати запальні зміни. Натомість у пацієнтів 

із вперше виявленим ЦД2 в доковідному періоді виявлено значуще зниження IЛ-

2, що відображає дисфункцію клітинного імунітету, а саме знижений рівень 

CD4+ Т- та CD8+ Т-клітин, що є патогномонічним для цього патологічного 

стану. У постковідному періоді відзначали зниження рівня IЛ-2 у 

нормоглікемічній групі, що пов’язане з імуносупресивними наслідками 

перенесеної коронавірусної хвороби. У пацієнтів із дебютом ЦД2 у 

постковідному періоді рівень IЛ-2 залишався зниженим, що свідчить про стійке 

імуносупресивне порушення імунної відповіді організму (рис. 5.5). 

 

Рис. 5.5. Рівень IЛ-2 в до- та постковідний періоди у пацієнтів з дебютом 

цукрового діабету 2-го типу та нормоглікемічних осіб. 

 Примітки: * -  Р1<0,05 –  різниця  між  групами  нормоглікемічних  осіб  у  
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пост-  та  доковідний  періоди;  # - Р2 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 у пост- 

та доковідний періоди; α - Р3<0,05 – між нормоглікемічними особами і хворими з 

дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4<0,05 – між нормоглікемічними 

особами і хворими з дебютом ЦД2 у доковідний період. 

 

При аналізі вмісту ІЛ-10, який також є одним із ключових протизапальних 

цитокінів, продемонстровано, що в доковідний період спостерігали дещо 

більший рівень ІЛ-10 серед нормоглікемічних пацієнтів, порівняно з хворими на 

вперше виявлений ЦД2, що свідчить про ефективніше функціонування 

протизапальних механізмів у осіб без ЦД2 та наявне хронічне запалення у хворих 

на ЦД2.  У постковідний період рівень IЛ-10 знизився в обох групах, водночас у 

хворих з дебютом ЦД2 відзначали більш суттєве зниження. Це вказує на більш 

значуще зниження протизапальної імунної функції у таких хворих, що сприяє 

довшій активації прозапальних цитокінів, особливо у хворих з вперше виявленим 

ЦД2 (рис. 5.6). 

 

Рис. 5.6. Рівень IЛ-10 у до- та постковідний періодах у пацієнтів з дебютом 

цукрового діабету 2-го типу та нормоглікемічних осіб. 

 Примітки: * -  Р1<0,05 – різниця  між  групами  нормоглікемічних  осіб  у  

пост-  і  доковідний  періоди;  # - Р2 <0,05 –  між хворими з дебютом ЦД2 у пост- і 

доковідний періоди; α - Р3<0,05 – між нормоглікемічними особами і хворими з 

дебютом ЦД2 у постковідний період; β - Р4<0,05 – між нормоглікемічними 

особами і хворими з дебютом ЦД2 у доковідний період. 
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Для проведення наступних етапів дослідження та отримання детальніших 

даних щодо концентрацій про- та протизапальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-

10, ІЛ-17, ФНП-α) у сироватці ПК, групи обстежуваних хворих з вперше 

виявленим ЦД2 у до- та постковідний періоди були поділені на 2 підгрупи 

залежно від ІМТ < 25,0 кг/м2 та  25,0–29,9 кг/м2 . Завдяки цьому було отримано 

детальнішу інформацію щодо концентрацій цитокінів у сироватці ПК. 

Таблиця 5.2 

Концентрації про- та протизапальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-

10, ІЛ-17, ФНП-α) у сироватці ПК хворих з вперше виявленим цукровим 

діабетом 2-го типу у до- та постковідний періоди залежно від ІМТ < 25,0 кг/м2 

та  25,0–29,9 кг/м2 (Ме) 

Цитокіни 

ІМТ у хворих з вперше виявленим ЦД2 

Доковідний період Постковідний період 

<24,9 кг/м2   
25,0–29,9 

кг/м2   
<24,9 кг/м2   25,0–29,9 кг/м2   

ІЛ-6 
2,30 

(0,00-4,25) 

4,80* 

(0,00-8,50) 

9,90# 

(0,00-18,10) 

24,20** 

(0,00-36,30) 

ФНПα 
1,50 

(0,00-3,40) 

3,90* 

(0,00-6,70) 

6,30# 

(0,00-17,36) 

19,50**## 

(0,00-25,30) 

ІЛ-1β 
0,70 

(0,00-2,10) 

2,50* 

(0,00-4,10) 

2,95# 

(0,00-5,70) 

12,55**## 

(0,0035-15,70) 

ІЛ-17 
0,30 

(0,00-2,20) 

0,75* 

(0,00-4,10) 

1,35# 

(0,00-2,20) 

5,40**## 

(0,00-10,30) 

ІЛ-2 
0,04 

(0,00-0,00) 

0,03 

(0,00-0,00) 

0,00 

(0,00-0,00) 

0,00 

(0,00-0,00) 

ІЛ-10 
0,05 

(0,00-4,30) 

0,03* 

(0,00-3,10) 

0,02# 

(0,00-2,10) 

0,00**## 

(0,00-0,00) 
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         Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ від ≥ 25,0 кг/м2  до ≤29,9 кг/м2 у 

доковідний період; ** - Р2 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ від ≥ 25,0 кг/м2  до ≤29,9 

кг/м2 у постковідний період; # - Р3 <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ<24,9 кг/м2 у постковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 

<24,9 кг/м2  у доковідний період; ##- Р4 < 0,05 – між хворими з   дебютом  

ЦД2  та ІМТ від 25,0 кг/м2  до ≤29,9 кг/м2  у постковідний період і хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ від 25,0 кг/м2  до  ≤29,9 кг/м2  у доковідний період. 

 

Результати подальшого дослідження продемонстрували, що рівні 

прозапальних цитокінів різко збільшені у хворих з вперше виявленим ЦД2 у групі 

в постковідний період з вищим ІМТ, а саме 25,0–29,9 кг/м2, що співвідноситься з 

попередньо отриманими даними, а також аналізом світової літератури, водночас 

ступінь цього збільшення корелює з ІМТ. У групі хворих у доковідний період, 

виходячи з отриманих даних, показники прозапальних цинокінів були нижчими, 

особливо за ІМТ ≤24,9 кг/м2. Якщо аналізувати показники протизапальних 

цитокінів, згідно з отриманими даними, показники були значно нижчими в групі з 

вищим ІМТ у постковідний період і навпаки у хворих у доковідний період з 

нижчим ІМТ вони були вищими.  

Отримані дані взагалі свідчать про те, що хворі з вперше виявленим ЦД2 у 

постковідний період, мають значно вищі рівні прозапальних цитокінів, що може 

свідчити про перенесений «цитокіновий шторм» під час самого захворювання 

COVID-19, так і посилену потужну  активацію системного низькоградієнтного 

запалення, притаманну дебюту ЦД2 у постковідний період. Подібна інформація є 

у літературних джерелах інших авторів [156, 331].  

При вивченні рівня ІЛ-6 у хворих з вперше виявленим ЦД2 і різним ІМТ 

≤24,9 кг/м² та 25,0–29,9 кг/м², встановили, що у доковідний період у хворих із ІМТ 

25,0–29,9 кг/м², рівень IЛ-6 був вищим, ніж у пацієнтів із ІМТ ≤24,9 кг/м², що 

свідчить про наявність хронічного низькоградієнтного запалення, яке є 

характерним для пацієнтів з надлишковою масою тіла. У постковідному періоді в 

обох групах відзначено зростання рівня IЛ-6, однак більш виражене спостерігали 
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в осіб з надлишковою масою тіла. Це також підтверджує посилення запалення у 

таких хворих. В осіб з нормальною масою тіла рівень IЛ-6 також зріс, однак менш 

виражено, що може свідчити про відносно кращий контроль запалення, який 

відображено на рис. 5.7. 

 

Рис. 5.7. Рівень ІЛ-6 у хворих на вперше виявлений цукровий діабет 2-го 

типу з різним ІМТ в до- та постковідний періоди. 

 

 Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ від ≥ 25,0 кг/м2 до ≤29,9 кг/м2 у доковідний 

період; ** - Р2  <0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ від ≥ 25,0 кг/м2  до ≤29,9 кг/м2 у постковідний період; # - Р3 

<0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 у постковідний період і 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2  у доковідний період; ##- Р4 < 0,05 – 

між хворими з дебютом  ЦД2  та ІМТ від 25,0 кг/м2  до  ≤ 29,9 кг/м2 у 

постковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ від 25,0 кг/м2  до ≤ 29,9 

кг/м2  у доковідний період. 

 

 Також було проаналізовано рівень ФНП-α у пацієнтів з вперше виявленим 

ЦД2 з урахуванням ІМТ ≤ 24,9 кг/м² та 25,0–29,9 кг/м² у до- та постковідний 

періоди, що відображено на рис. 5.8. У доковідному періоді рівень ФНП-α був 

вищим у хворих з ІМТ 25,0–29,9 кг/м², порівняно з пацієнтами з вперше 

виявленим ЦД2 та ІМТ ≤24,9 кг/м². Це підтверджує, що надлишкова жирова 
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тканина є одним із джерел хронічного запалення, яке може спровокувати дебют 

ЦД2. У постковідний період спостерігали суттєве підвищення рівня ФНП-α в обох 

групах, однак особливо виражене було зафіксовано в пацієнтів із надлишковою 

масою тіла. Така динаміка може свідчити про більш виражену активацію 

запального каскаду у цієї категорії хворих у відповідь на коморбідний стан 

пацієнта з перенесеним COVID-19 та дебютом ЦД2.  

 

 

Рис. 5.8. Рівень ФНП-α у хворих на вперше виявлений цукровий діабет 2-го 

типу з різним ІМТ в до- та постковідний періоди. 

 Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ від ≥ 25,0 кг/м2  до ≤ 29,9 кг/м2 у доковідний 

період; ** - Р2  < 0,05 –  між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими 

з дебютом ЦД2 та ІМТ  від ≥ 25,0 кг/м2  до ≤29,9 кг/м2 у постковідний період; # - 

Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 у постковідний період 

і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2  у доковідний період; ##- Р4 < 0,05 – 

між хворими з дебютом  ЦД2 та ІМТ від 25,0 кг/м2 до  ≤29,9 кг/м2 у постковідний 

період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ від 25,0 кг/м2 до ≤ 29,9 кг/м2  у 

доковідний період. 

 

Також у межах проведеного дослідження оцінювали рівень IЛ-1β у 

пацієнтів із вперше виявленим ЦД2 і різним ІМТ ≤ 24,9 кг/м² та 25,0–29,9 кг/м² у 
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до- та постковідний періоди. У доковідному періоді виявлено підвищений рівень 

IЛ-1β у пацієнтів з ІМТ 25,0–29,9 кг/м²,  порівняно з особами з ІМТ ≤24,9 кг/м². 

Це підтверджує наявність хронічного запалення у хворих з вперше виявленим 

ЦД2 та надлишковою масою тіла. У постковідний період рівень IЛ-1β підвищився 

в обох групах, проте більш вагоме збільшення відзначали серед пацієнтів з ІМТ 

25,0–29,9 кг/м². Це узгоджується з гіпотезою про наявне хронічне 

низькоінтенсивне запалення у хворих з вуглеводним порушенням, а також 

підсилення запалення у пацієнтів з перенесеною коронавірусною хворобою в 

анамнезі. Рівні ІЛ-1β у до- та постковідний періоди у хворих з вперше виявленим 

ЦД2 надано на рис. 5.9. 

 

Рис. 5.9. Рівень IЛ-1β у хворих на вперше виявлений цукровий діабет 2-го 

типу з різним ІМТ в до- та постковідний періоди. 

 Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ від ≥ 25,0 кг/м2 до ≤29,9 кг/м2 у доковідний 

період; ** - Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими 

з дебютом ЦД2  та ІМТ від ≥ 25,0 кг/м2 до ≤29,9 кг/м2 у постковідний період; # - 

Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 у постковідний період 

і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2  у доковідний період; ##- Р4 < 0,05 – 

між хворими з   дебютом  ЦД2  та ІМТ від 25,0 кг/м2  до  ≤29,9 кг/м2 у 

постковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ від 25,0 кг/м2  до ≤29,9 

кг/м2  у доковідний період. 
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У дослідженні проаналізовано динаміку рівня IЛ-17 у хворих з вперше 

виявленим ЦД2 та різним ІМТ, що відображено на рис. 5.10, і встановлено, що у 

доковідний період в обох групах спостерігали низький рівень IЛ-17, однак у 

пацієнтів із ІМТ 25,0–29,9 кг/м² він був незначуще вищим порівняно з особами з 

ІМТ ≤ 24,9 кг/м². У постковідному періоді рівень IЛ-17 підвищився в обох групах, 

але у групі хворих з ІМТ 25,0–29,9 кг/м² спостерігали більш виражене зростання. 

Це свідчить про те, що пацієнти з надлишковою масою тіла мають більш 

активний прозапальний фон, який посилюється у відповідь на перенесену COVID-

19. В осіб з ІМТ ≤ 24,9 кг/м² у постковідний період також фіксували зростання, 

проте воно було менш інтенсивним. 

 

Рис. 5.10. Рівень IЛ-17 у хворих на вперше виявлений цукровий діабет 2-го 

типу з різним ІМТ в до- та постковідний періоди. 

 Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ від ≥ 25,0 кг/м2  до ≤29,9 кг/м2 у доковідний 

період; ** - Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими 

з дебютом ЦД2 та ІМТ від ≥ 25,0 кг/м2  до ≤29,9 кг/м2 у постковідний період; # - 

Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 у постковідний період 

і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2  у доковідний період; ##- Р4 < 0,05 – 

між хворими з дебютом  ЦД2  та ІМТ від 25,0 кг/м2 до ≤29,9 кг/м2 у постковідний 

період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ від 25,0 кг/м2 до ≤29,9 кг/м2  у 

доковідний період. 
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При оцінці рівня ІЛ-10, як одного з протизапальних цитокінів, було 

встановлено, що в доковідному періоді вищі значення IЛ-10 були характерні для 

пацієнтів з нормальною масою тіла, що свідчить про збережену здатність до 

продукції протизапальних медіаторів у таких хворих та відсутність джерела 

хронічного запалення, яким є надлишкова вага. У пацієнтів із надмірною масою 

тіла спостерігали нижчий рівень IЛ-10, що свідчить про порушення 

протизапального контролю, типового для хронічного низькоградієнтного 

запалення, яке виражене при вперше виявленому ЦД2. У постковідному періоді 

рівень IЛ-10 був зниженим в обох групах з різним ІМТ ≤24,9 кг/м² та 25,0–29,9 

кг/м², водночас у пацієнтів з ІМТ 25,0–29,9 кг/м² показник ІЛ-10 був найнижчим 

або не визначався зовсім. Це вказує на відсутність протизапальної відповіді в 

умовах хронічного низькоградієнтного запалення, що посилюється після 

перенесеного COVID-19. Рівні ІЛ-10 відображено на рис. 5.11. 

 

 

Рис. 5.11. Рівень IЛ-10 у хворих на вперше виявлений цукровий діабет 2-го 

типу з різним ІМТ в до- та постковідний періоди. 

 Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та  ІМТ від ≥ 25,0 кг/м2 до ≤29,9 кг/м2 у доковідний 
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період; ** - Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими 

з дебютом ЦД2 та ІМТ від ≥ 25,0 кг/м2 до ≤29,9 кг/м2 у постковідний період; # - Р3 

< 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 у постковідний період і 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2  у доковідний період; ##- Р4 < 0,05 – 

між хворими з   дебютом  ЦД2  та ІМТ від 25,0 кг/м2  до ≤29,9 кг/м2 у 

постковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ від 25,0 кг/м2 до ≤29,9 кг/м2  

у доковідний період. 

 

При аналізі результатів щодо рівнів ІЛ-2, встановлено, що в доковідний 

період спостерігали незначно вищий рівень ІЛ-2 у пацієнтів з ІМТ ≤24,9 кг/м², 

порівняно з пацієнтами з ІМТ 25,0–29,9 кг/м². Це може свідчити про мінімальну 

наявність захисних протекторних ресурсів у хворих з вперше виявленим ЦД2 та 

нормальною масою тіла, які зменшувалися у хворих з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0–

29,9 кг/м²  В постковідний період рівень ІЛ-2 був відсутнім в обох групах з різним 

ІМТ  ≤24,9 кг/м² та 25,0–29,9 кг/м², що вказує на повну виснаженість захисних 

протекторних антидіабетичних можливостей за рівнем  ІЛ-2 у хворих з дебютом 

ЦД2 і різним ІМТ  ≤24,9 кг/м² та 25,0–29,9 кг/м² на тлі перенесеного COVID-19. 

Тобто, відсутність продукції IЛ-2 у постковідний період додатково підкреслює 

імуносупресію після перенесеної інфекції SARS-CoV-2 та сприяє посиленню 

дисфункціонального імунного дисбалансу в бік прозапальної імунної складової 

(рис. 5.12). 
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Рис. 5.12. Рівень IЛ-2 у хворих на вперше виявлений цукровий діабет 2-го 

типу з різним ІМТ в до- та постковідний періоди. 

 Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ від ≥ 25,0 кг/м2  до ≤29,9 кг/м2 у доковідний 

період; ** - Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими 

з дебютом ЦД2 та ІМТ від ≥ 25,0 кг/м2  до  ≤29,9 кг/м2 у постковідний період; # - 

Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 у постковідний період 

і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2  у доковідний період; ##- Р4 < 0,05 – 

між хворими з   дебютом  ЦД2  та ІМТ від 25,0 кг/м2  до  ≤29,9 кг/м2 у 

постковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ від 25,0 кг/м2 до ≤29,9 кг/м2  

у доковідний період. 

 

Це дослідження дозволяє детальніше та глибше вивчити складні 

імунологічні механізми та зв'язок між ЦД2 та COVID-19, особливостями перебігу, 

особливо у хворих з різним ІМТ.  

Представлений матеріал опублікований у статті:  

Тронько МД, Ковзун ОІ, Соколова ЛК, Пушкарьов ВМ, Левчук НІ, Попова 

ВВ, Гетьман НВ, Пушкарьов ВВ. Ліпідний профіль та рівні С-реактивного білка 

та інтерлейкіну-6 у хворих на цукровий діабет у пізньому постковідному періоді. 

Ендокринологія. 2024;29(4):310-316.DOI: 10.31793/1680-1466.2024.29-4.310.  
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РОЗДІЛ 6 

ВПЛИВ МЕТФОРМІНУ НА ЛЕЙКОЦИТАРНИЙ СКЛАД КРОВІ, ВМІСТ 

ЛІМФОЦИТІВ РІЗНОГО ФЕНОТИПУ ТА ВМІСТ ЦИТОКІНІВ У 

ПЕРИФЕРИЧНІЙ КРОВІ ПАЦІЄНТІВ З ВПЕРШЕ ВИЯВЛЕНИМ 

ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2-ГО ТИПУ ТА НАДЛИШКОВОЮ МАСОЮ 

ТІЛА В ПОСТКОВІДНИЙ ПЕРІОД 

 

6.1. Вплив метформіну на лейкоцитарний склад крові у периферичній 

крові у хворих з вперше виявленим цукровим діабетом 2-го типу та 

надлишковою масою тіла в постковідний період 

Перед початком лікування метформіном і через 3 місяці після в усіх 

пацієнтів визначали: антропометричні показники – зріст, масу тіла, індекс маси 

тіла; САТ; характеристики вуглеводного обміну; показники ліпідного обміну. 

Хворі були розподілені на підгрупи залежно від ІМТ < 25,0 кг/м2 та  25,0–29,9 

кг/м2. Усім пацієнтам вимірювали артеріальний тиск (АТ) згідно із 

загальноприйнятими правилами. Результати обстежень надані в табл. 6.1.  
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Таблиця 6.1 

 Клініко-лабораторні показники  загальної кількості хворих з вперше виявленим ЦД2 та ІМТ до 25 кг/м2 та 

25-29,9 кг/м2 в до- та постковідний періоди перед та після лікування метформіном  

Показники  

Хворі на ЦД2 у доковідний період Хворі на ЦД2 у постковідний період 

До метформіну Після метформіну До метформіну Після метформіну 

ІМТ <25,0 
ІМТ 25,0–

29,9 
ІМТ <25,0 

ІМТ 25,0–

29,9 
ІМТ <25,0 

ІМТ 25,0–

29,9 
ІМТ <25,0 

ІМТ 25,0–

29,9 

Вік, роки 51 (41-70) 52 (44-71) 51 (41-70) 52 (44-71) 52 (43-73) 53 (44-73) 52 (43-73) 53 (44-73) 

ІМТ, кг/м2 
24,75±0,1

5 

28,20±0,20

* 

23,70±0,10

# 

27,10±0,20

 

24,90±0,10

 

28,85±0,20**

 

23,10±0,15##

 

26,50±0,10

 

HbA1c, % 7,10±0,05 7,90±0,03* 6,15±0,01# 6,35±0,05 8,25±0,09 9,34±0,10** 6,55±0,01## 6,90±0,05 

САТ, мм рт. 

ст. 

140,15±1,

25 

145,10±2,1

5* 

136,20±1,1

0# 

140,15±2,1

0 

146,10±2,3

5 

155,10±2,20*

* 

142,15±2,20#

# 

145,10±2,50

 

Холестерин, 5,10 (4,25- 5,30 (4,15- 4,50 (4,10- 4,80 (4,05- 5,60 (4,10- 6,35 (4,40- 5,10 (4,20- 5,55(4,60-
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Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0 - 29,9 

кг/м2  в доковідному періоді до прийому метформіну;  **- Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 та 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ  25,0 - 29,9 кг/м2  в постковідному періоді до прийому метформіну; #- Р3 < 0,05 – між 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну;  ## - Р4 < 0,05 – між хворими з   дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2 в 

доковідний період та хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0–29,9 кг/м2 в доковідному 

періоді після прийому метформіну; - Р6 < 0,05– між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  

та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; - Р7 < 0,05– між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну;  - 

Р8 < 0,05 – між хворими з   дебютом  ЦД2 до терапії метформіном  з  ІМТ 25,0 кг/м2   – ≤29,9 кг/м2 в постковідний період та 

ммоль/л 5,70) 5,95)* 5,50)# 5,80) 5,70) 6,70)** 5,90)## 5,95) 

Тригліцерид
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3,30) 

2,70 (1,35-

3,90)** 

2,30 (1,25-

3,20)## 

2,50 (1,40-

3,35) 

Липопротеї

ди НЩ, 

ммоль/л 

2,85 (0,95-

3,20) 

3,00 (0,80-

3,30)* 

2,55 (0,80-

3,10)# 

2,75 (0,85-

3,20) 

3,10 (0,80-

3,40) 

3,50 (0,85-

3,90)** 

2,95 (0,90-

3,30)## 

3,15 (0,95-

3,50) 

Липопротеї

ди ВЩ, 

ммоль/л 

1,35 (0,85-

1,55) 

1,25 (0,85-

1,45) 

1,45(0,80-

1,70) 

1,60 (0,80-

1,75) 

1,10 (0,80-

1,50) 

0,90 (0,80-

1,35) 

1,35 (0,85-

1,55) 

1,10 (0,80-

1,40) 
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хворими з дебютом ЦД2 до терапії метформіном та ІМТ 25,0 кг/м2  – ≤29,9 кг/м2  в доковідний період;  - Р9 < 0,05 – між 

хворими з   дебютом  ЦД2 до терапії метформіном  та ІМТ  25,0 кг/м2 – ≤29,9 кг/м2 в доковідний період до застосування 

метформіну і хворими з дебютом ЦД2 до терапії метформіном та ІМТ від 25,0 кг/м2  до ≤29,9 кг/м2  в доковідний період 

після прийому метформіну. 



129 

 

Згідно з отриманими результатами після терапії метформіном показник ІМТ 

в групах після лікування, порівняно з групами до лікування як у доковідному, так 

і постковідному періодах достовірно знизився, як серед пацієнтів з ІМТ < 25,0 

кг/м2, так і серед пацієнтів з ІМТ 25,0–29,9 кг/м2, що може свідчити про те, що 

прийом метформіну допомагає покращити стан метаболічного обміну в організмі, 

що відбувається за рахунок зменшення всмоктування вуглеводів в кишківнику та, 

як наслідок, зменшення інсулінорезистентності [251]. Дані щодо зниження ІМТ 

після прийому метформіну відображені на рис. 6.1.   

 

 

Рис. 6.1. Рівень ІМТ у хворих з дебютом цукрового діабету 2-го типу до та 

після прийому метформіну з різним ІМТ. 

 

Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 

прийому метформіну;**- Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; #- Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з   

дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 
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ЦД2  та ІМТ 25 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну; - 

Р6 < 0,05– між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

- Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2  та ІМТ 25 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну;  - Р8 < 0,05 – між хворими з   дебютом  ЦД2 до терапії метформіном  

з ІМТ 25,0 кг/м2 – ≤29,9 кг/м2 в постковідний період і хворими з дебютом ЦД2 до 

терапії метформіном та ІМТ 25,0 кг/м2  – ≤29,9 кг/м2  в доковідний період;  - Р9 < 

0,05 – між хворими з   дебютом  ЦД2 до терапії метформіном  та ІМТ 25,0 кг/м2 – 

≤29,9 кг/м2 в доковідний період до прийому метформіну і хворими з дебютом ЦД2 

до терапії метформіном та ІМТ від 25,0 кг/м2  до ≤29,9 кг/м2  в доковідний період 

після прийому метформіну. 

 

Окрім цього, після прийому метформіну достовірно знизився для всіх підгруп, 

як у доковідному, так і постковідному періодах показник глікованого гемоглобіну 

з різним ІМТ як ≤24,9 кг/м2, так і 25,0-29,9 кг/м2, що видно на рис. 6.2, де рівень 

глікемії знижується внаслідок терапії метформіном, враховуючи, що метформін є 

препаратом першої лінії для лікування ЦД2 [207]. За таких умов, до початку 

терапії метформіном для груп з різним ІМТ як ≤24,9 кг/м2, так і 25,0-29,9 кг/м2, в 

доковідному періоді показник глікованого гемоглобіну був більш значуще 

нижчим, порівняно з такими ж групами з різним ІМТ в постковідному періоді.  

 

Рис. 6.2. Рівень глікованого гемоглобіну у хворих з дебютом цукрового діабету 

2-го типу до та після прийому метформіну з різним ІМТ. 
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Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 

прийому метформіну; **- Р2 < 0,05– між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; #- Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з   

дебютом  ЦД2 та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ з 25,0 - 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну; - 

Р6 < 0,05– між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

- Р7 < 0,05– між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 та хворими з 

дебютом ЦД2  з 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну;  - Р8 < 0,05 – між хворими з дебютом  ЦД2 до терапії метформіном  

та ІМТ 25,0 кг/м2  – ≤29,9 кг/м2 в постковідний період і хворими з дебютом ЦД2 до 

терапії метформіном та ІМТ  25,0 кг/м2  – ≤29,9 кг/м2  в доковідний період;  - Р9 < 

0,05 – між хворими з  дебютом  ЦД2 до терапії метформіном  та ІМТ з 25,0 кг/м2 – 

≤29,9 кг/м2 в доковідний період до прийому метформіну і хворими з дебютом ЦД2 

до терапії метформіном та ІМТ 25,0 кг/м2  – ≤29,9 кг/м2  в доковідний період після 

прийому метформіну. 

 

Також покращились показники САТ серед груп з різним ІМТ, а саме ≤24,9 

кг/м2 та 25-29,9 кг/м2, у до- та постковідному періодах, перед та після прийому 

метформіну, що патогенетично пов’язано, зі зниженням маси тіла внаслідок 

прийому метформіну. Показники ліпідного профілю, а саме рівень холестерину, 

ЛПНЩ та ЛПВЩ, знизились внаслідок прийому метформіну серед груп у до- та 

постковідному періодах з ІМТ ≤24,9 кг/м2 та 25,0-29,9 кг/м2, що ще раз 

підтверджує позитивний ефект метформіну для лікування хронічного 

низькоградієнтного запалення завдяки покращенню метаболічних параметрів, в 

тому числі ліпідограми [332]. Рівень загального холестерину відображено на рис. 

6.3.  
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Рис. 6.3. Рівень загального холестерину у хворих з дебютом цукрового 

діабету 2-го типу до та після прийому метформіну з різним ІМТ. 

 

Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2 в доковідному періоді перед 

прийомом метформіну; **- Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2 в постковідному періоді до 

прийому метформіну; #- Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2а з ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період перед прийомом метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з   

дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну; - 

Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

 - Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну;  - Р8 < 0,05 – між хворими з   дебютом  ЦД2 до терапії метформіном  

та ІМТ 25,0 кг/м2 – ≤29,9 кг/м2 в постковідний період і хворими з дебютом ЦД2 до 

терапії метформіном та ІМТ 25,0 кг/м2  – ≤29,9 кг/м2  в доковідний період; - Р9 < 

0,05– між хворими з   дебютом  ЦД2 до терапії метформіном  та ІМТ 25,0 кг/м2 – 

≤29,9 кг/м2 в доковідний період до прийому метформіну і хворими з дебютом ЦД2 

до терапії метформіном та ІМТ 25,0 кг/м2  – ≤29,9 кг/м2  в доковідний період після 

прийому метформіну. 
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Також було визначено лейкоцитарний склад крові, а саме лейкоцити, 

нейтрофіли в абсолютних та відносних показниках, еозинофіли, базофіли, 

моноцити, лімфоцити та індекс ВНЛ у хворих з вперше виявленим ЦД2 після 

лікування метформіном, у доковідний та постковідний періоди в хворих з різним 

ІМТ, а саме ≤24,9 кг/м2 та  25,0-29,9 кг/м2. Результати надані в табл. 6.2. 
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Таблиця 6.2  

Загальна кількість лейкоцитів, лейкоцитарний склад та індекс ВНЛ у хворих з вперше виявленим ЦД2 та 

ІМТ < 25,0 кг/м2 та  25,0–29,9 кг/м2 в до- та постковідний періоди з різним ІМТ перед і після лікування метформіном  

 

Лейкоцитарний 

склад 

Хворі на ЦД2 у доковідний період Хворі на ЦД2 у постковідний період 

До метформіну Після метформіну До метформіну Після метформіну 

ІМТ < 

25,0 

ІМТ 

25,0–29,9 

ІМТ < 25,0 ІМТ 25,0–

29,9 

ІМТ < 

25,0 

ІМТ 25,0–

29,9 

ІМТ < 25,0 ІМТ 25,0–

29,9 

Лейкоцити, 

109/л 

5,98±0,16 6,34±0,18

* 

5,45±0,10 5,92±0,15 9,50±0,16# 10,15±0,10**

## 

7,95±0,10## 8,79±0,15 

Нейтрофіли, % 
60,86±1,0

9 

59,77±1,1

3 

58,72±0,01#

 

57,04±0,01

 

69,04±0,12

# 

69,71±0,07**

## 

63,07±0,01##

 

67,03±0,09

 

Нейтрофіли,109

/л 

3,64±0,12 3,79±0,15

* 

3,13±0,01 3,45±0,03 7,01±0,10# 7,25±0,12**#

# 

5,12±0,12## 6,10±0,09 

Еозинофіли, % 
1,83±0,17 2,52±0,12

* 

3,13±0,30# 2,93±0,15 
2,11±0,34# 

1,52±0,31**#

# 

2,75±0,10## 2,50±0,30 
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Еозинофіли, 

109/л 

0,11±0,01 0,16±0,02

* 

0,18±0,01# 0,19±0,03 0,21 

±0,05# 

0,16±0,03**#

# 

0,17 

±0,05## 

0,18±0,03 

Базофіли, % 
0,62±0,23 0,41±0,12

* 

0,21±0,04# 0,27±0,09 0,63±0,23# 0,55±0,12**#

# 

0,25±0,09## 0,15±0,04 

Базофіли, 109/л 
0,04±0,02 0,03±0,01 0,01±0,01# 0,02±0,01 0,01±0,01# 0,02±0,01**#

# 

0,01±0,01 0,01±0,01 

Моноцити, % 
8,86±0,10 8,99±0,44 6,88±0,10 7,90±0,15 9,37±0,34# 9,98±0,14**#

# 

8,89±0,10 9,10±0,20 

Моноцити, 

109/л 

0,57±0,04 0,62±0,03 0,34±0,01# 0,54±0,04 0,89±0,05# 1,01±0,03**#

# 

0,70±0,03## 0,91±0,06 

Лімфоцити,% 
27,25±0,1

3 

28,54±1,3

5 

32,10±1,43# 29,20±0,12

 

19,36±0,31

# 

17,57±1,35**

## 

24,85±1,45##

 

21,25±1,05

 

Лімфоцити, 

109/л 

1,63±0,07 1,81±0,10

* 

1,75±0,10 1,97±0,15 1,84±0,05# 1,73±0,02**#

# 

1,98±0,12 1,85±0,16 

Індекс ВНЛ 
2,23±0,14 2,09±0,15 1,78±0,13 2,01±0,05 3,94±0,08# 4,08±0,05**#

# 

2,70±0,10 3,31±0,07 
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         Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25 - 29,9 

кг/м2 в доковідному періоді перед прийомом метформіну; **- Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2 в постковідному періоді до прийому метформіну;  #- Р3 < 0,05 – між 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну;  ## - Р4 < 0,05 – між хворими з дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2 в 

доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - Р5 

< 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25 – 29,9 кг/м2 в доковідному 

періоді після прийому метформіну;  - Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну;  - Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 
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Під впливом метформіну відбувалося покращення показників 

лейкоцитарного складу, а саме рівень лейкоцитів після 3-місячного застосування 

препаратів метформіну покращився як у до-, так і в постковідному періодах, в 

усіх групах пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 та ІМТ ≤24,9 кг/м2 та 25,0-29,9 

кг/м2. Відповідно до цього, знизився і запальний процес, який відбувається 

внаслідок наявного ЦД2, а коронавірусна хвороба посилює запалення в організмі 

пацієнта. Рівень лейкоцитів відображено на рис. 6.4 у до- та постковідний 

періоди.  

 

 

 

Рис. 6.4. Рівень лейкоцитів в пост- та доковідний періоди у людей з дебютом 

цукрового діабету 2-го типу перед та після прийому метформіну з різним ІМТ. 

Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 

прийому метформіну; **- Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; #- Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з 

дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 - 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 
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Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 іхворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну; - 

Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

- Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 

 

Також, відповідно до отриманих даних за результатами обстеження пацієнтів з 

вперше виявленим ЦД2 як у до-, так і в постковідному періодах перед прийомом 

метформіну рівень нейтрофілів був значно вищим як в абсолютних, так і у 

відносних числах, а внаслідок 3-місячного прийому метформіну даний показник 

покращився, що ще раз підтверджує  протизапальні властивості метформіну і його 

вплив на покращення стану імунної системи пацієнтів. Результати групи з різним 

ІМТ надано на рис. 6.4, 6.5. 

 

  

Рис. 6.5. Рівень нейтрофілів у відносних числах в пост- і доковідному періодах  

у людей з дебютом цукрового діабету 2-го типу й різним ІМТ перед та після 

прийому метформіну. 

 

Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 
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прийому метформіну; **- Р2 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; #- Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з  

дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну; - 

Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

- Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 

 

Згідно з отриманими результатами, встановлено, що внаслідок доєднання 

COVID-19 до ЦД2, рівень нейтрофілів в абсолютних та відносних числах став 

вищим у всіх групах з різним ІМТ ≤24,9 кг/м2 та 25,0–29,9 кг/м2, що свідчить що 

таке поєднання двох захворювань посилює рівень запалення в організмі, а сам 

запальний процес погіршує загальний стан хворого та його прогностичні 

наслідки.  

Достовірно підтверджено, що рівень нейтрофілів є вищим у хворих із 

дебютом ЦД2 в постковідний період у хворих із вперше виявленим ЦД2 й 

надлишковою масою тіла та у хворих із дебютом ЦД2 без надлишкової маси тіла.  
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Рис. 6.6. Рівень нейтрофілів у абсолютних числах в пост- та доковідний 

періоди у людей з дебютом цукрового діабету 2-го типу й різним ІМТ до та після 

прийому метформіну. 

 

Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 

прийому метформіну; **- Р2 < 0,05– між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; #- Р3 < 0,05– між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з 

дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну; - 

Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

- Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2  ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 

 

Окрім цього, згідно з отриманими результатами також значних змін зазнає і 

рівень еозинофілів як в абсолютних, так і відносних показниках внаслідок 

прийому метформіну. Водночас, відзначається, що як у хворих без перенесеного, 

так і у хворих з перенесеним COVID-19 в анамнезі спостерігають підвищення 
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рівня еозинофілів після прийому метформіну, у пацієнтів з різним ІМТ, що видно 

з рис. 6.6, 6.7. 

Цікавим є те, що в постковідному періоді рівні еозинофілів є нижчими у 

хворих до прийому метформіну, порівняно з хворими в доковідному періоді, але 

після 3-місячного прийому метформіну показники еозинофілів також досягають 

вищих значень. Це підтверджує теорію про імуномодулюючий ефект метформіну 

та реакцію організму на запалення, особливо у пацієнтів з ІМТ 25,0–29,9 кг/м2. 

Згідно з отриманими результатами, еозинофіли в абсолютних числах теж 

змінені як у до-, так і в постковідному періодах, а також рівень еозинофілів 

збільшився у всіх підгрупах як у до-, так і постковідному періодах у хворих з 

різним ІМТ ≤24,9 кг/м2 та 25,0–29,9 кг/м2, що також підтверджує позитивний 

вплив метформіну у пацієнтів з вперше виявленим ЦД2. Найбільш вираженим є 

зростання у групах хворих з вперше виявленим ЦД2 та ІМТ 25,0–29,9 кг/м2 в 

доковідному періоді. Серед хворих з вперше виявленим ЦД2 після перенесеного 

COVID-19 в анамнезі показники рівня еозинофілів були вищими, порівняно з 

тими, які не мали в анамнезі коронавірусної хвороби, що може свідчити про вплив 

так званого постковідного синдрому.  
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Рис. 6.7. Рівень еозинофілів у відносних числах в пост- і доковідний періоди 

у людей з дебютом цукрового діабету 2-го типу до та після прийому метформіну з 

різним ІМТ. 

 

Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 

прийому метформіну; **- Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; #- Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з   

дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну; - 

Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

- Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 

 

Також, ми отримали результати після 3-місячного прийому метформіну 

серед хворих на вперше виявлений ЦД2 як у доповідному, так і в постковідному 

періодах, та, згідно з отриманими результатами встановлено позитивний вплив на 

рівень моноцитів для хворих з різним ІМТ <25 кг/м2 та 25,0–29,9 кг/м2. Відповідно 

до цих результатів, що відображені на рис. 6.8, показники рівня моноцитів у 

відносних числах у постковідному періоді, були вищими, порівняно з 

показниками рівня моноцитів у відносних числах у доковідному періоді, що 

також свідчить, що COVID-19 може посилювати запалення в організмі хворої 

людини та в поєднанні з ЦД2 мати більший вплив на імунну ланку пацієнта. При 

цьому, після прийому метформіну рівень моноцитів у відносних числах став 

нижчим у всіх підгруп пацієнтів як у доковідному, так і в постковідному періодах 

з різним ІМТ як <25 кг/м2, так і 25,0–29,9 кг/м2. 
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Рис. 6.8. Рівень моноцитів у відносних числах в пост- та доковідний періоди у 

людей з дебютом цукрового діабету 2-го типу й різним ІМТ до та після прийому 

метформіну. 

 

Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0–29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 

прийому метформіну; **- Р2 < 0,05– між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; #- Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з   

дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну; - 

Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

 - Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 

 

Водночас рівень моноцитів в абсолютних числах, що видно з рис. 6.9, був 

також вищим у всіх підгрупах пацієнтів з різним ІМТ ≤24,9 кг/м2 та 25,0–29,9 

кг/м2 як серед хворих з перенесеним COVID-19 в анамнезі, так і без, а після 
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прийому метформіну рівень моноцитів знизився також і в абсолютних числах, що 

ще раз підтверджує імуномодулюючу дію метформіну на організм пацієнта. 

Також, рівень моноцитів був вищим до прийому метформіну у хворих з вперше 

виявленим ЦД2 у постковідному періоді, та ІМТ ≤24,9 кг/м2 і 25,0–29,9 кг/м2, 

порівняно з хворими в доковідний період з ІМТ ≤24,9 кг/м2 та 25,0–29,9 кг/м2, що 

також говорить про те, що коронавірусна хвороба в анамнезі підсилює запалення 

в організмі людини, особливо у хворих з вперше виявленим ЦД2. 

 

Рис. 6.9. Рівень моноцитів у абсолютних числах в пост- і доковідний 

періоди у пацієнтів з дебютом цукрового діабету 2-го типу й різним ІМТ до та 

після прийому метформіну. 

  

Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0–29,9 кг/м2 в доковідному періоді до прийому 

метформіну; **- Р2 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді до 

прийому метформіну; #- Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з 

дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну; - 

Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 
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ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

 - Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 

 

Відповідно до отриманих даних лейкоцитарного складу крові, рівень 

лімфоцитів як у відносних, так і в абсолютних числах, також зазнав змін до та 

після прийому метформіну у хворих з вперше виявленим ЦД2, що відображено на 

рис. 6.10.   

 Згідно з отриманими результатами, рівень лімфоцитів після прийому 

метформіну збільшився, порівняно з групами, які були обстежені до прийому 

метформіну як у до-, так і постковідний періодах серед пацієнтів з ІМТ ≤24,9 

кг/м2 та 25,0–29,9 кг/м2. Важливим у патогенетичному сенсі є те, що в 

постковідний період у відносних показниках, рівень лімфоцитів був нижчим, 

порівняно з групами обстежених хворих на вперше виявлений ЦД2 у доковідному 

періоді, що також свідчить про серйозніше та тяжче запалення в організмі хворої 

людини, яка перенесла в анамнезі COVID-19, тобто наявність імуносупресивного 

стану імунітету за показниками вмісту лімфоцитів. Після прийому метформіну як 

в групах пацієнтів у доповідний, так і групах пацієнтів у постковідний періоди є 

позитивна динаміка щодо рівня лімфоцитів, а саме його підвищення.  
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Рис. 6.10. Рівень лімфоцитів у відносних числах в до- та постковідний 

періоди у пацієнтів з дебютом цукрового діабету 2-го типу й різним ІМТ до та 

після прийому метформіну. 

  

Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 

прийому метформіну; **- Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; #- Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з   

дебютом  ЦД2  та ІМТ з 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідний період та хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому 

метформіну;  - Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після 

прийому метформіну; - Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

після прийому метформіну;  - Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та 

ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в 

постковідному періоді після прийому метформіну. 

 

Останнім показником лейкоцитарного складу, який був нами досліджений 

та проаналізований, став індекс ВНЛ, у пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 як для 

пацієнтів, які отримували протягом трьох місяців метформін як в до-, так і в 

постковідному періодах з різним ІМТ ≤24,9 кг/м2 та 25,0–29,9 кг/м2, що 

відображено на рис. 6.11. 

 Беручи до уваги попередньо отримані дані, можна зробити висновок, що 

COVID-19 підсилює запалення в організмі в поєднанні з вперше виявленим ЦД2, 

відповідно до цього, рівень індексу ВНЛ був вищим у підгрупах пацієнтів як з 

ІМТ ≤24,9 кг/м2, так і з ІМТ 25,0–29,9 кг/м2 в постковідному періоді, порівняно з 

аналогічними підгрупами в доковідному періоді. Водночас у постковідний період 

індекс ВНЛ у пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 та ІМТ 25,0–29,9 кг/м2 був 

значно вищим, порівняно з пацієнтами з ІМТ ≤24,9 кг/м2, що свідчить про те, що 

надлишкова маса тіла вірогідно може підсилювати запалення в організмі хворої 

людини. Після прийому протягом трьох місяців метформіну, у хворих з вперше 
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виявленим ЦД2, рівень ВНЛ знизився, що також підтверджує теорію про 

важливий імуномодулюючий та протизапальний вплив метформіну у пацієнтів з 

вперше виявленим ЦД2 у всіх підгрупах пацієнтів з ІМТ ≤24,9 кг/м2 та 25,0–29,9 

кг/м2 як у до-, так і постковідному періодах. 

 

 

Рис. 6.11. Рівень індексу ВНЛ у абсолютних числах в до- та постковідному 

періодах у пацієнтів з дебютом цукрового діабету 2-го типу й різним ІМТ до та 

після прийому метформіну. 

  

Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 

прийому метформіну; **- Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; #- Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з 

дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну; - 

Р6 < 0,0 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

 - Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 
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дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 

 

Таким чином, в дослідженні встановлено, що дія метформіну має 

протизапальні та імуномодулюючі властивості і позитивний вплив на 

лейкоцитарний склад у хворих на вперше виявлений ЦД2 як у до- так і у 

постковідному періодах. Подібні результати були опубліковані в дослідженні 

інших вчених [333], але в публікаціях інших дослідників ці дані дискутуються 

[334]. 
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6.2. Вплив метформіну на вміст лімфоцитів різних імунофенотипів у 

периферичній крові хворих з вперше виявленим цукровим діабетом 2-го 

типу та надлишковою масою тіла у постковідний період 

 

При проведенні проточно-цитометричного  дослідження  стану  

імунофенотипу  лімфоцитів  крові  (CD3+,  CD4+,  CD8+,  CD20+  і  CD56+  Т-

клітини) було досліджено, що після трьох місяців лікування метформіном у 

пацієнтів з вперше виявленим ЦД2, показники субпопуляцій лімфоцитів 

збільшились, порівняно з показниками субпопуляцій лімфоцитів перед початком 

терапії метформіном, до рівня показників субпопуляцій лімфоцитів у 

нормоглікемічних осіб з аналогічним ІМТ в постковідному періоді, що свідчать 

про стабілізацію роботи систем вродженого й адаптивного імунітету у хворих з 

вперше виявленим ЦД2 та різними значеннями ІМТ у постковідному періоді після 

застосування терапії метформіном. 

Результати дослідження показників субпопуляцій лімфоцитів для хворих з 

вперше виявленим ЦД2 у до- та постковідний періоди до та після лікування 

метформіном представлені в табл. 6.3. 
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Таблиця 6.3 

Відносна та абсолютна кількість лімфоцитів різних імунофенотипів (CD) у ПК хворих з вперше виявленим 

цукровим діабетом 2-го типу у до- та постковідний періоди залежно від ІМТ 

Імунофено

-тип 

лімфоци-

тів CD 

 

Хворі на ЦД2 у доковідний період Хворі на ЦД2 у постковідний період 

До метформіну Після метформіну До метформіну Після метформіну 

ІМТ ≤24,9  ІМТ 25,0–

29,9 

ІМТ ≤24,9 ІМТ 25,0–

29,9 

ІМТ ≤24,9 ІМТ 25,0–

29,9 

ІМТ ≤24,9 ІМТ 25,0–

29,9 

CD3+ Т-

клітини, % 

56,99±0,2

4 

57,97±0,42

* 

56,35±0,10

# 

57,12±0,15

 

55,01±0,12

 

54,03±0,01**

 

56,05±0,10##

 

54,99±0,17

 

CD3+ Т-

клітини, 

109/л  

1,09±0,01 1,12±0,01 1,06±0,01# 1,08±0,02 1,00±0,03 0,91±0,01** 1,05±0,01## 0,99±0,05 

CD4+ Т-

клітини, % 

36,97±0,1

5 

37,52±0,12

* 

36,42±0,10

# 

36,80±0,12

 

35,15±0,14

 

34,05±0,25**

 

35,91±0,08##

 

35,88±0,10

 
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CD4+ Т-

клітини, 

109/л 

0,71±0,03 0,82±0,01* 0,70±0,01# 0,73±0,01 0,67±0,01 0,61±0,03** 0,69±0,01## 0,67±0,02 

CD8+ Т-

клітини, % 

23,01±0,1

2 

23,42±0,10

* 

22,90±0,05

# 

22,63±0,12

 

20,90±0,10

 

20,01±0,21**

 

21,14±0,03##

 

20,85±0,05

 

CD8+ Т-

клітини, 

109/л 

0,44±0,01 0,46±0,01* 0,40±0,01# 0,43±0,01 0,39±0,01 0,37±0,01** 0,42±0,01## 0,41±0,01 

CD20+ Т-

клітини, % 

10,80±0,1

0 

11,10±0,10

* 

10,31±0,20

# 

10,75±0,15

 

9,78 ±0,10 8,71±0,32** 10,30±0,25##

 

9,26±0,10 

CD20+ Т-

клітини, 

109/л 

0,22±0,01 0,21±0,03 0,20±0,01 0,19±0,02 0,17±0,02 0,15±0,01 0,20±0,01 0,18±0,01 

CD56+ Т-

клітини, % 

10,25±0,2

5 

10,98±0,12

* 

9,89±0,10# 10,35±0,25

 

9,01±0,12 8,51±0,27** 10,55±0,10##

 

10,25±0,15

 
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CD56+ Т-

клітини, 

109/л 

0,21±0,01 0,24±0,01* 0,19±0,01# 0,21±0,02 0,19±0,01 0,16±0,01** 0,25±0,01## 0,23±0,01 

          

          Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 

кг/м2 в доковідному періоді до прийому метформіну; **- Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді до прийому метформіну; #- Р3 < 0,05 – між 

хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з   дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в 

доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ  25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в 

доковідному періоді після прийому метформіну; - Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну;  - Р7 < 0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 
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При аналізі рівня CD3+ T-клітин як у відносних, так і в абсолютних числах, 

ми побачили, що показники у доковідний період були вищими, порівняно з 

показниками у постковідний період, при чому у пацієнтів з вперше виявленим 

ЦД2 до COVID-19 з ІМТ 25,0–29,9 кг/м2 перед лікуванням метформіном показник 

був найвищим серед аналогічних груп, що підтверджує імуносупресію в організмі 

людини внаслідок COVID-19. Графічне відображення рівнів CD-3+ T-лімфоцитів 

надано на рис. 6.12, 6.13.  

 

 

Рис. 6.12. Рівень CD3+ T-клітин у відносних числах в пост- та доковідний 

періоди у людей з дебютом цукрового діабету 2-го типу й різним ІМТ до та після 

прийому метформіну. 

 

Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 

прийому метформіну; **- Р2 < 0,05– між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; # - Р3 < 0,05– між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з   

дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

56,99

55,01α

57,97*

54,03**β

56,35#
56,05##χ

57,12γ

54,99γγδ
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Доковідний період Постковідний період

%

До прийому метформіну <25,0 кг/м2 До прийому метформіну 25,0–
29,9 кг/м2

Після прийому метформіну <25,0 кг/м2 Після прийому метформіну 25,0–
29,9 кг/м2
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ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну;  

- Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

 - Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 

 

Після 3-місячного призначення метформіну рівень СD3+ Т-клітин серед 

хворих у доковідному періоді з ЦД2 та різним ІМТ зменшився, а для пацієнтів у 

постковідному періоді з ЦД2 та різним ІМТ, навпаки,  збільшився, що доводить, 

що метформін сприяє відновленню зниженої кількості субпопуляцій лімфоцитів і 

свідчить про імунокоригуючий ефект у хворих з ЦД2 та перенесеною 

коронавірусною хворобою в анамнезі.  

 

Рис. 6.13. Рівень CD3+ T-клітин у абсолютних числах в пост- та доковідному 

періодах у пацієнтів з дебютом цукрового діабету 2-го типу й різним ІМТ до та 

після прийому метформіну. 

 

Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 

прийому метформіну; **- Р2 < 0,05– між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; #- Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

1,09
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кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з 

дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну;  - 

Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

 - Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 

 

Аналогічно CD3+ T-клітинам змінюються і всі інші субпопуляції 

лімфоцитів, а саме CD4+,  CD8+,  CD20+  і  CD56+  Т-клітини, серед пацієнтів у 

доковідному періоді рівні цих субпопуляцій були вищими у пацієнтів з різним 

ІМТ ≤24,9 кг/м2 та 25-29,9 кг/м2. Серед пацієнтів, які були обстежені після 

COVID-19, рівні цих субпопуляцій були різко знижені  внаслідок наявного 

коронавірусного захворювання та збільшились після 3-місячного застосування 

метформіну, що ще раз підтверджує його позитивний вплив на імунну ланку 

організму хворого на вперше виявлений ЦД2.  
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6.3. Вплив метформіну на вміст цитокінів у периферичній крові хворих 

з вперше виявленим цукровим діабетом 2-го типу та надлишковою масою 

тіла в постковідний період 

 

Після 3-місячного лікування метформіном також було досліджено вміст 

цитокінів у хворих з вперше виявленим ЦД2 та різним ІМТ ≤24,9 кг/м2 та 25,0 – 

29,9 кг/м2 в до- та постковідний періоди. Відповідно до цього, результати 

обстеження наших пацієнтів з розподілом за підгрупами відображено в табл. 6.4. 

Було проаналізовано динаміку як прозапальних (IЛ-6, ФПН-α, IЛ-1β, IЛ-17), 

так і протизапальних (ІЛ-2, ІЛ-10) цитокінів. Відповідно до отриманих 

результатів, у хворих з вперше виявленим ЦД2 спостерігається  виражений 

дисбаланс у системі цитокінів, як у до-, так і постковідний періоди, при чому 

ступінь змін вірогідно асоційовано залежить від показника ІМТ. Перед  початком 

лікування метформіном у пацієнтів як до-, так і постковідного періодів рівні 

прозапальних цитокінів були значно вищими у пацієнтів з надлишковою масою 

тіла (ІМТ  25,0–29,9кг/м2), порівняно з пацієнтами з нормальною масою тіла (ІМТ 

≤24,9кг/м2), що підтверджує наявність хронічного низькоградієнтного запалення, 

яке притаманне хворим з вперше виявленим ЦД2. Водночас рівні протизапальних 

цитокінів були значно нижчими у хворих з надлишковою масою тіла, що свідчить 

про зниження протизапальної протекторної ланки імунітету та порушення 

регуляторного імунного контролю.  

Після курсу лікування метформіном спостерігали достовірне зниження 

концентрацій прозапальних цитокінів (IЛ-6, ФПН-α, IЛ-1β, IЛ-17) в обох групах, 

водночас  більш виражені зміни були серед осіб з нормальною масою тіла як у до-

, так і постковідному періодах. Це вказує на імуномодулюючі властивості 

метформіну та його здатність пригнічувати прозапальну відповідь. За таких умов 

відзначалось у всіх груп пацієнтів збільшення рівнів протизапальних цитокінів, 

що свідчить про активацію їхніх механізмів та потенційне відновлення імунної 

функції.  
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Таблиця 6.4 

Концентрації про- та протизапальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-10, ІЛ-17, ФНП-α) у сироватці ПК хворих з 

вперше виявленим ЦД2 і різним ІМТ у пост- та доковідному періодах з різним ІМТ (М ± m) 

CD 

Хворі на ЦД2 у доковідний період Хворі на ЦД2 у постковідний період 

До метформіну Після метформіну До метформіну Після метформіну 

ІМТ≤24,9 

ІМТ 

25,0–29,9 

ІМТ≤24,9 ІМТ 25,0–29,9 ІМТ ≤24,9 ІМТ 25,0–29,9 ІМТ ≤24,9 ІМТ 25,0–29,9 

IЛ-6 

2,30 

(0,00-4,25) 

 

4,80* 

(0,00-8,50) 

1,70# 

(0,00-3,50) 

 

2,85 

(0,00-5,85) 

 

 

9,90# 

(0,00-18,10) 

24,20** 

(0,00-36,30) 

7,90 ## 

(0,00-15,25) 

 

14,80  

(0,00-25,75) 

 

ФНП-α 

1,50 

(0,00-3,40) 

 

3,90* 

(0,00-6,70) 

 

0,40# 

(0,00-0,95) 

 

0,90 

(0,00-2,50) 

 

6,30 

(0,00-17,36) 

 

19,50 

(0,00-25,30) 

 

4,50## 

(0,00-9,50) 

 

9,70 

(0,00-19,60) 
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IЛ-1β 

 

0,70 

(0,00-2,10) 

2,50* 

(0,00-4,10) 

0,03# 

(0,00-0,10) 

0,09 

(0,00-2,10) 

2,95 

(0,00-5,70) 

12,55 

(0,0035-15,70) 

2,10## 

(0,00-3,50) 

10,20 

(0,00-13,00) 

IЛ-17 

0,30 

(0,00-2,20) 

0,75* 

(0,00-4,10) 

0,04# 

(0,00-1,60) 

0,07 

(0,00-2,15) 

1,35 

(0,00-2,20) 

5,40 

(0,00-10,30) 

1,15## 

(0,00-3,50) 

3,50 

(0,00-7,25) 

IЛ-2 

0,03 

(0,00-0,07) 

0,04* 

(0,00-0,09) 

1,60# 

(0,00-3,25) 

1,35 

(0,00-2,80) 

0,01 

(0,00-0,03) 

0,00 

(0,00-0,00) 

0,70## 

(0,00-1,50) 

0,50 

(0,00-1,20) 

IЛ-10 

0,05 

(0,00-4,30) 

0,03* 

(0,00-3,10) 

1,75# 

(0,00-3,70) 

1,50 

(0,00-3,20) 

0,02 

(0,00-2,10) 

0,00 

(0,00-0,00) 

0,50## 

(0,00-1,30) 

0,30 

(0,00-0,90) 

          

       Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  з 25,0–29,9 кг/м2 в 

доковідному періоді до прийому метформіну; **- Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2  з 25 - 29,9 кг/м2 в постковідному періоді до прийому метформіну; #- Р3 < 0,05– між хворими з дебютом ЦД2 

та ІМТ<24,9 кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в постковідний період до прийому 

метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з   дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - Р5 < 0,05 – між хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому 

метформіну;  - Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 

кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну;  - Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0–29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну. 
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Відповідно до отриманих результатів дослідження виявлено, що рівень ІЛ-

6, як прозапального цитокіну, серед хворих у постковідному періоді в обох 

підгрупах пацієнтів з різним ІМТ ≤24,9 кг/м2 та 25,0–29,9 кг/м2,  був значно 

вищим, що ще раз може підтвердити дані про те, наскільки сильно коронавірусна 

хвороба підсилює запалення в організмі, особливо в поєднанні з вперше 

виявленим ЦД2. Особливо вираженим підвищення рівня ІЛ-6 було серед підгрупи 

пацієнтів у постковідному періоді з ІМТ 25,0–29,9 кг/м2. Необхідно підкреслити, 

що  і в доковідному періоді, у групі пацієнтів з надлишковою масою тіла рівень 

ІЛ-6, також був вищим. При цьому після 3-місячного прийому метформіну, рівень 

ІЛ-6 значно знизився, як в до-, так і постковідному періодах, особливо у пацієнтів 

з ІМТ 25,0–29,9 кг/м2 у постковідному періоді, що також говорить про потужний 

поєднаний  імуномодулюючий та протизапальний вплив метформіну. 

 

 

Рис. 6.14. Рівень IЛ-6 в до- та постковідний періоди у хворих з вперше 

виявленим цукровим діабетом 2-го типу до та після прийому метформіну.   

 

Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 
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прийому метформіну; **- Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; # - Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з 

дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідний період та хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну;  

- Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

 - Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 

 

Рівень ФПН-α також був значно вищим серед пацієнтів з ІМТ 25,0–29,9 

кг/м2 у постковідному періоді, порівняно з іншими підгрупами пацієнтів, за таких 

обставин у пацієнтів з ІМТ ≤24,9 кг/м2 ФПН-α у постковідному періоді також був 

вищим, порівняно з аналогічними групами пацієнтів у доковідному періоду як з 

ІМТ ≤24,9 кг/м2 , так і з 25,0–29,9 кг/м2 . Отримані результати відображені на рис. 

6.15. 
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Рис. 6.15. Рівень ФНП-α в до- та постковідний періоди у хворих з вперше 

виявленим цукровим діабетом 2-го типу до та після прийому метформіну.   

 

Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 

прийому метформіну; **- Р2 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; # - Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з 

дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну;  

- Р6 < 0,05– між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

 - Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 

 

Після прийому метформіну ФПН-α значно знизився в усіх групах пацієнтів 

з різним ІМТ ≤24,9 кг/м2 та 25-29,9 кг/м2 як в до-, так і в постковідний періоди, 

водночас у пацієнтів, які мали COVID-19 в анамнезі цей показник лишився  

вищим, порівняно з аналогічними групами пацієнтів у доковідному періоді.  
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Рівень ІЛ-1β також  вищий у хворих в постковідному періоді, особливо з 

ІМТ 25,0–29,9 кг/м2, порівняно з аналогічними підгрупами пацієнтів у 

доковідному періоді, що підтверджує, що COVID-19 має серйозний вплив на стан 

імунітету хворої людини, особливо з вперше виявленим ЦД2. За цих обставин, 

після 3-місячного лікування метформіном цей показник став значно нижчим у 

пацієнтів в обох групах як з COVID-19, так і без, залишаючись значно вищим у 

постковідному, порівняно з доковідним періодом, що може свідчити, що 

коронавірусна хвороба має досить довготривалий вплив на організм людини та 

запалення в організмі. Дані відображені на рис. 6.16. 

 

Рис. 6.16. Рівень IЛ-1β в до- та постковідний періоди у хворих з вперше 

виявленим цукровим діабетом 2-го типу до та після прийому метформіну.   

 Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 

прийому метформіну; **- Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; # - Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з 

дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну;  - 
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Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

 - Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 

 

Згідно з отриманими результатами, рівень ІЛ-17 є значно вищим у пацієнтів 

з вперше виявленим ЦД2, які мали COVID-19 в анамнезі,  порівняно з тими, хто 

не переніс коронавірусне захворювання. Після прийому метформіну показники у 

хворих як у до-, так і постковідному періодах з різним ІМТ ≤24,9 кг/м2 та 25,0–

29,9 кг/м2 покращились, проте залишились вищими в підгрупи пацієнтів з ІМТ 

25,0–29,9 кг/м2 у постковідному періоді, що представлено на рис. 6.17. 

 

Рис. 6.17. Рівень IЛ-17 в до- та постковідний періоди у хворих з вперше 

виявленим цукровим діабетом 2-го типу до та після прийому метформіну.   

 Примітка: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 

прийому метформіну; **- Р2  < 0,05– між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; # - Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з  

дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 
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ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну;  

- Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

 - Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 

 

Беручи до уваги отримані результати дослідження рівня протизапальних 

цитокінів, було встановлено, що рівень ІЛ-2 у хворих в постковідному періоді в 

обох підгрупах пацієнтів з різним ІМТ ≤24,9 кг/м2 та 25,0–29,9 кг/м2, до прийому 

метформіну був майже на рівні нуля, а для хворих у доковідний період був 

незначно вищим ніж нуль, проте недостатньо високим для забезпечення 

протекторної імунної дії, що також може свідчити, що вперше виявлений ЦД2 

має серйозний вплив на імунну ланку організму хворої людини, за таких 

обставин коронавірусна хвороба досить вагомо підсилює ці патогенетичні 

дисрегуляційні зміни і, як наслідок, протекторна протизапальна ланка імунітету 

стає майже відсутньою внаслідок дії цього патологічного процесу. Після 

прийому метформіну, рівень ІЛ-2 став вищим, водночас для пацієнтів у 

доковідному періоді з вперше виявленим ЦД2, його рівень став значно вищим у 

хворих з різним ІМТ ≤24,9 кг/м2 та 25,0–29,9 кг/м2, порівняно з аналогічними 

підгрупами пацієнтів у постковідному періоді, що підтверджує теорію про 

імуномодулюючу дію метформіну (рис. 6.18). 
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Рис. 6.18. Рівень IЛ-2 в до- та постковідний періоди у хворих з вперше 

виявленим цукровим діабетом 2-го типу до та після прийому метформіну.   

Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 

прийому метформіну; **- Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; # - Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з 

дебютом  ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ  25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 –29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну;  - 

Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

 - Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 

 

Рівень ІЛ-10 також був значно зниженим у пацієнтів з вперше виявленим 

ЦД2 як у до-, так і в постковідному періодах, з різним ІМТ, але у хворих з ІМТ 

25,0–29,9 кг/м2, які мали в анамнезі COVID-19 рівень ІЛ-10 дорівнював нулю, що 

свідчить про наявність потужного запалення та пригнічення протизапальних 

цитокінів у цих хворих (рис. 6.19). Водночас, після 3-місячного лікування 
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метформіном рівень ІЛ-10 збільшився, що говорить про покращення стану 

імунної ланки організмі як серед тих, хто мав в анамнезі коронавірусну хворобу, 

так і серед тих, хто її не переніс.  

 

Рис. 6.19. Рівень IЛ-10 в до- та постковідному періодах у хворих з вперше 

виявленим цукровим діабетом 2-го типу до та після прийому метформіну.   

 Примітки: * - Р1 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і 

хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді до 

прийому метформіну; **- Р2  < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2 і хворими з дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді 

до прийому метформіну; # - Р3 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 

кг/м2  в доковідний період і хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 в 

постковідний період до прийому метформіну; ## - Р4 < 0,05 – між хворими з 

дебютом  ЦД2  з ІМТ 25,0–29,9 кг/м2 в доковідний період і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2  в постковідний період до прийому метформіну;  - 

Р5 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2 та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в доковідному періоді після прийому метформіну;  - 

Р6 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з дебютом 

ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому метформіну; 

 - Р7 < 0,05 – між хворими з дебютом ЦД2 та ІМТ<24,9 кг/м2 і хворими з 

дебютом ЦД2  та ІМТ 25,0 – 29,9 кг/м2 в постковідному періоді після прийому 

метформіну. 
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 Згідно з отриманими даними, концентрації прозапальних цитокінів 

зменшуються після терапії метформіном, що прогностично знижує наслідки 

перебігу COVID-19, тобто постковідного синдрому за рахунок зменшення 

запальної реакції організму. Подібні результати досліджень наявні і в інших 

дослідників [335]. 

Виходячи з проведених досліджень, встановлено, що метформін має 

протизапальний та імуномодулюючий ефекти, що є найважливішими щодо його 

користі у пацієнтів, які мають COVID-19 в анамнезі.  

Таким чином, виявлені в дослідженні позитивні зміни показників 

лейкоцитарного складу, імунофенотипу лімфоцитів і рівня концентрацій 

цитокінів у периферичній крові пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 після 

перенесеного COVID-19 при застосуванні метформіну у хворих на ЦД2 в 

постковідний період підтверджуються даними інших досліджень [217, 311], які 

також демонструють протизапальний та імуномодулюючий ефекти метформіну у 

хворих на ЦД2. 

Незважаючи на те, що протягом останніх років арсенал лікарських засобів 

для лікування ЦД2 поповнився великою кількістю нових засобів, метформін 

залишається препаратом першої лінії згідно з усіма світовими рекомендаціями. 

Це пояснюється його ефективністю, безпекою й  економічною доступністю. 
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РОЗДІЛ 7 

 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

Пандемія COVID-19 стала викликом для сучасного суспільства протягом 

декількох років. Серед пацієнтів, які мали коронавірусну хворобу, дуже зросла 

летальність. Особливо це стосувалось тих когорт населення, які мали супутню 

патологію, в тому числі ЦД2. Згідно з отриманими даними багатьох науковців, 

було чимало інформації з приводу високої смертності [66, 162, 336]. Подібні дані 

були отримані і в Україні [337].  

Не менш важливим було і питання щодо ризиків дебюту ЦД2 протягом 

коротких термінів після перенесеного COVID-19 в анамнезі. В літературі дане 

явище описують як постковідний синдром. Дослідження показують, що COVID-

19 може збільшити ризик розвитку ЦД2 в пацієнтів протягом декількох місяців 

після перенесеного захворювання [338]. 

 Проте, наразі ще недостатньо вивчені патогенетичні та клінічні аспекти 

поєднання ЦД2 та коровірусної хвороби, а також призначення терапії 

метформіном, як препарату першої лінії для лікуванні ЦД2, враховуючи його 

вплив на імунологічний стан хворих на COVID-19 в анамнезі. Станом на час 

виконання дослідження у науковій літературі були представлені лише поодинокі 

публікації, у яких висвітлювали гіпотезу щодо наявності в метформіну 

багатогранних плейотропних властивостей, зокрема його імуномодулюючого, 

противірусного та протизапального потенціалу, що, вірогідно, може мати вплив 

на клінічний перебіг патологічного процесу в пацієнтів із ЦД у постковідному 

періоді. 

Виконана наукова робота з дослідження клініко-імунологічних показників у 

пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 і нормальною та надлишковою масою тіла до 

та після застосування метформіну в постковідний період, метою якої є визначення 

клініко-імунологічних показників у хворих з дебютом ЦД2 в постковідному 
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періоді та встановлення терапевтичного впливу метформіну на дані параметри у 

пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 і нормальною та надлишковою масою тіла на 

тлі перенесеного коронавірусного захворювання. Дизайн дослідження був 

схвалений Комісією з питань біоетики ДУ «Інститут ендокринології та обміну 

речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», протокол № 40-КЕ від 7.12.2021 

року.  

До цього дослідження було залучено 190 пацієнтів, з них 49  осіб  з вперше 

виявленим ЦД2 після перенесеного COVID-19  з різним ІМТ та  48 осіб з дебютом 

ЦД2 і різним ІМТ та маніфестацією захворювання в передпандемічний період. 

Дослідження складалось з декількох етапів.  

 Першим етапом підготовки до проведення дослідження було вивчення 

світової літератури для аналізу проблеми, написання аналітичного огляду 

літератури, а також визначення мети та завдань дослідження, об’єкта й предмета 

дослідження, створення бази пацієнтів і результатів їхніх обстежень на момент 

залучення до дослідження та через 3 місяці після лікування метформіном, 

аргументація вибору методів дослідження, розробка критеріїв включення та 

виключення пацієнтів, розподіл хворих за групами.  

 Основні етапи дослідження полягали в тому, що групи хворих з вперше 

виявленим ЦД2 були обстежені до початку лікування та віднесені до певної 

групи, залежно від наявності в анамнезі перенесеної коронавірусної хвороби, а 

також залежно від ІМТ до 24,9 кг/м2 та 25,0–29,9 кг/м2. Окремими групами стали 

також нормоглікемічні особи з перенесеним COVID-19 та без нього. В групі з 

вперше виявленим ЦД2 порівняно з групами нормоглікемічних осіб, ІМТ був 

значно вищим. Також вищими були показники глікозильованого гемоглобіну, 

ліпідограми та показники систолічного й діастолічного артеріального тиску. 

Водночас, показники майже не відрізнялись між собою порівняно з групами з 

дебютом ЦД2 до пандемії COVID-19 та після, а також при порівнянні аналогічних 

груп нормоглікемічних осіб у до- та постпандемічний періоди. Різниця за 

досліджуваними показниками між групами осіб з вперше виявленим ЦД2 та 

нормоглікемічними особами з різним ІМТ була значущою. Подібні результати 
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були отримані й іншими дослідниками, також в літературі описана важливість і 

значущість урахування того, що наявність COVID-19 в анамнезі є одним із 

важливих чинників ризику розвитку різних захворювань, в тому числі дебюту 

ЦД2 [339]. 

 Згідно із завданням дослідження, був проведений аналіз лейкоцитарного 

складу крові у хворих з вперше виявленим ЦД2 в до- та постпандемічний періоди, 

а також лейкоцитарний склад крові нормоглікемічних осіб за аналогією до 

коронавірусної хвороби та після неї. Вірогідно було встановлено, що серед групи 

хворих у доковідний період з вперше виявленим ЦД2 був виявлений вірогідно 

значущий лейкоцитоз, порівняно з нормоглікемічними особами, обстеженими в 

передпандемічний період (7,32±0,16*109/л проти 6,09±0,27*109/л, p<0,001). При 

обстеженні хворих з вперше виявленим ЦД2 протягом 3 місяців після 

перенесеного COVID-19, порівняно з групою нормоглікемічних пацієнтів, які так 

само мали коронавірусну хворобу в анамнезі, у хворих з вперше виявленим ЦД2, 

ми отримали достовірно значуще вищі показники лейкоцитозу (10,16±0,34*109/л 

проти  8,36±0,13*109/л, p<0,001). 

Подібні результати дослідження лейкоцитарного складу у хворих на ЦД2 та 

COVID-19 в анамнезі описують й інші дослідники, коли у хворих з наявним ЦД2 

показники лейкоцитів і нейтрофілів є вищими, а показники лімфоцитів є нижчими 

[340].  

За таких обставин більшими показники були у хворих з вищим ІМТ (25,0–

29,9 кг/м2) в групі хворих з вперше виявленим ЦД2 порівняно з іншими групами 

обстежених хворих.  

 Також, на підставі отриманих нами даних, встановлено, що лейкоцитоз в 

обох групах у до- та постковідному періоди, порівняно з групами 

нормоглікемічних осіб, був зумовлений нейтрофільозом, особливо в 

постпандемічний період спостерігали збільшення нейтрофілів як абсолютної, так і 

відносної кількості. Встановлено, що при порівнянні груп хворих на вперше 

виявлений ЦД2 в до- та постковідний періоди, нейтрофільоз був більш вираженим 

серед хворих у постковідному періоді як абсолютної, так і відносної кількості 
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нейтрофілів. Виходячи з цього, можна зазначити, що пацієнти, яким був 

встановлений діагноз вперше виявленого ЦД2 в постковідний період мають 

вірогідно значимий нейтрофільоз, обумовлений наслідками COVID-19. 

 Подібні зміни були зазначені і серед груп з вперше виявленим ЦД2, 

порівняно з групами нормоглікемічних осіб, і в кількості моноцитів, за таких умов 

у постковідному періоді було вірогідно значуще підвищення абсолютної та 

відносної кількості моноцитів, а в доковідному періоді мало місце менш значуще 

збільшення абсолютної та відносної кількості моноцитів. Підвищення моноцитів 

було встановлено і в межах груп нормоглікемічних осіб в до- та постковідний 

періоди, а також у групах порівняння пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 як в до-, 

так і постковідному періодах. Таким чином, було вірогідно встановлено, що 

моноцитоз є вираженим, тобто значно вищим  у пацієнтів з дебютом ЦД2 з різним 

ІМТ. Згідно інформації, яка наявна в світовій літературі подібні результати були 

отримані й іншими дослідниками, за даними яких значення кількості моноцитів 

були значуще вищими серед хворих на ЦД2 з різними термінами захворювання, 

порівняно з нормоглікемічними особами, та наявним COVID-19 в анамнезі, що 

свідчить про тяжчий перебіг запального процесу та потенційний можливий 

цитокіновий шторм у цих хворих [341]. Поряд з тим, в іншому дослідженні 

вказують, що у хворих на ЦД2 з перенесеним COVID-19 зустрічається, навпаки, 

моноцитопенія. Дослідники описують даний чинник, як специфічний для хворих 

на ЦД2, тобто, як маркер ЦД2 з різними термінами тривалості захворювання 

[342]. 

 При вивченні кількості вмісту лімфоцитів було встановлено, що в групах 

хворих на вперше виявлений ЦД2 порівняно з групами нормоглікемічних осіб, 

наявна лімфоцитопенія – як у відносній, так і в абсолютній кількостях. При 

дослідженні окремих груп хворих з вперше виявленим ЦД2 в до- та постковідний 

періоди, була виявлена наявна максимальна лімфоцитопенія після перенесеного 

COVID-19. Виходячи з отриманих даних, можна сказати, що в постковідний 

період має місце імуносупресивний стан, який зумовлений з одного боку 

наявністю ЦД2, а з іншого – коронавірусної хвороби в анамнезі. За таких 
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обставин у хворих у допандемічний період має вплив лише ЦД2 на імунну ланку 

організму у вигляді хронічного низькоградієнтного запалення, що співвідноситься 

з класичним патогенезом дебюту ЦД2 [321] 

Отримані в дослідженні дані про те, що вміст лімфоцитів є значуще нижчим 

серед пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 в постковідний період, підтверджуються 

і публікаціями інших дослідників, що свідчить про більш інтенсивне запалення та 

значнішу імуносупресію  у цих хворих та має більш негативні наслідки для них 

щодо прогнозу після перенесеного COVID-19 [343]. 

 Також ми проаналізували індекс системного запалення ВНЛ, який 

вважається найголовнішим маркером низькоградієнтного запалення, що по суті 

характеризує патогенетичний механізм ЦД2. Було встановлено, що індекс ВНЛ 

був вищим у групах пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 з різним ІМТ порівняно з 

групами нормоглікемічних осіб з різним ІМТ, при порівнянні пацієнтів у 

постковідний період відмінність була більш вираженою, порівняно з доковідним 

періодом, яка відображає активацію хронічного низькоінтенсивного запального 

процесу, що є спільною ланкою патогенезу для ЦД2 та COVID-19. При порівнянні 

груп з вперше виявленим ЦД2 до пандемії COVID-19 та після, видно, що індекс 

ВНЛ є в 2 рази вищим у пацієнтів, які в анамнезі мали коронавірусну хворобу. 

Таким чином, в нашому дослідженні, це підтверджує теорію про наявне 

максимальне системне запалення серед пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 в 

постковідному періоді. Подібні результати були отримані при виконанні 

досліджень патологічного поєднання COVID-19 та ЦД2 в анамнезі й іншими 

дослідниками, які наголошують, що пацієнти, які мали ЦД2 та захворіли на 

коронавірусну хворобу, мали вищий показник індексу ВНЛ, що підтверджує 

теорію гіперзапалення при цих захворюваннях  [344]. 

 Ми порівняли також групи пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 та групи 

нормоглікемічних осіб з різним ІМТ: до 24,9 кг/м2 та  25,0–29,9 кг/м2. 

Максимально значуща відмінність, при цьому була, в групі пацієнтів з вперше 

виявленим ЦД2 та перенесеним COVID-19 в анамнезі порівняно з групою 

нормоглікемічних осіб у доковідному періоді. Максимально високими були 
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лейкоцитоз, нейтрофільоз, моноцитоз і значення індексу ВНЛ, що є результатом 

системних поєднаних порушень імунної ланки організму при COVID-19 в 

постковідному періоді, а також хронічного низькоградієнтного запалення при 

дебюті ЦД2. Також, враховуючи результати дослідження, а саме те, що при 

вищому ІМТ відбуваються вагоміші зміни лейкоцитарного складу, можна зробити 

висновок про наявний системний запальний вплив надлишкової маси тіла в після 

пандемічний період.  

 Наступний розділ роботи був присвячений вивченню вмісту лімфоцитів 

різного імунофенотипу у пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 в до- та постковідний 

періоди, порівняно з групами нормоглікемічних осіб. Згідно з даними результатів, 

отриманих за допомогою проточно-цитометричного дослідження стану 

імунофенотипу лімфоцитів крові, а саме CD3+,  CD4+,  CD8+,  CD20+  і  CD56+  

Т-клітин, було виявлено, що в групі пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 після 

перенесеного COVID-19 відбувалось більш значуще зниження субпопуляцій 

лімфоцитів, порівняно з групою хворих на вперше виявленим ЦД2, які були 

обстежені до пандемії коронавірусної хвороби, а також порівняно з групами 

нормоглікемічних осіб у до- та постковідний періоди, що пояснює вразливість 

природного імунітету при вперше виявленому ЦД з перенесеною коронавірусною 

хворобою в анамнезі. Дані, які були отримані в світовій літературі свідчать про 

наявну порушену кількість клітин CD4+ та CD8+, що може демонструвати, що 

інфекція SARS-CoV-2 викликає апоптоз у цих клітинах і призводить до 

лімфоцитопенії одночасно  з наявністю значно підвищених рівнів прозапальних 

цитокінів, до прикладу IЛ-6 [115]. 

 За аналогією з попереднім розділом, всі групи обстежуваних хворих були 

розподілені залежно від ІМТ на підгрупи: до 24,9 кг/м2 та  25,0–29,9 кг/м2. 

Водночас, при аналізі отриманих результатів, було зазначено, що максимально 

вагомі зміни в складі субпопуляцій лімфоцитів відзначали у пацієнтів з вперше 

виявленим ЦД2 у доковідний період, при цьому чим вищим був ІМТ, тим вищими 

були показники. Встановлено, що у пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 після 

пандемічного періоду відзначали різке зниження всіх субпопуляцій лімфоцитів, 
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порівняно як з нормоглікемічними особами всіх періодів, так і з пацієнтами з 

вперше виявленим ЦД2 допандемічного періоду. Особливо значуще зниження 

субпопуляцій лімфоцитів було відзначено у пацієнтів з вищим ІМТ, а саме 25,0–

29,9 кг/м2, що свідчить про наявність порушення імунного статусу, що може 

призводити як до більш тяжкого декомпенсованого перебігу дебюту ЦД2, так і 

підвищеного ризику розвитку ускладнень у цієї категорії  хворих. 

 Отримані результати обстеження субпопуляцій лімфоцитів підтверджують 

наявні в літературі дані, що в організмі людини відбувається потужне запалення в 

поєднанні з імуносупресивним станом клітинного імунітету у пацієнтів з дебютом 

ЦД2 після перенесеного COVID-19 в анамнезі. Це також пояснює тяжчий перебіг 

коронавірусної хвороби у хворих на ЦД2. При проведенні подібних до нашого 

досліджень, авторами були отримані співзвучні результати, які свідчать про 

неадекватну дисрегуляційну  дезактивацію таких субпопуляцій лімфоцитів, як 

CD4+ CD8+ та, як наслідок, неадекватну імунну відповідь при поєднанні таких 

захворювань, як ЦД2 і COVID-19, в одного пацієнта [345]. 

Наступним етапом нашої роботи був аналіз вмісту цитокінів у 

периферичній крові нормоглікемічних осіб і пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 в 

до- та постковідний періоди. Ми досліджували про- та протизапальні цитокіни, а 

саме ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-10, ІЛ-17, ФНП-α, ІФН-γ за допомогою 

імуноферментного методу ELISA, який показав, що у пацієнтів з вперше 

виявленим ЦД2 з перенесеним COVID-19 в анамнезі характерне підвищене 

вироблення прозапальних цитокінів, порівняно з групою хворих на ЦД2, а також 

групами нормоглікемічних осіб доковідного та постковідного періодів, що 

підтверджує концепцію про наявність низькоградієнтного хронічного запалення в 

організмі людини, а також гіпотезу  про те, що наявність коронавірусної хвороби 

в анамнезі робить запалення в організмі хворої людини більш стійким та 

тривалим [328].  

Також, у світовій літературі зустрічається інформація про підвищені 

показники ІЛ-17, що свідчить про гостре  запалення та можливий затяжний 

перебіг коронавірусної хвороби, й узгоджується з результатами, які були отримані 
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при виконанні нашого дослідження [346]. Згідно, з даними літератури, ІЛ-6 

вважають достовірним предиктором запалення, що призводить до більш 

затяжного перебігу коронавірусної хвороби з ГРДС [172]. Відповідно, до 

результатів, які надані в роботах інших дослідників, високий рівень ІЛ-6 має 

вплив на органи-мішені, які вражаються при коронавірусній хворобі [347]. 

В дослідженні також встановлено, що концентрації протизапальних 

цитокінів були більш зниженими у пацієнтів з вперше виявленим ЦД2, особливо в 

постпандемічному періоді, порівняно з групами пацієнтів з ЦД2 у 

допандемічному періоді, а також групами нормоглікемічних осіб обох періодів. 

В подальшому групи обстежених пацієнтів були також розподілені на 

підгрупи за ІМТ ≤24,9 та  25,0–29,9 кг/м2. Завдяки цьому розподілу були отримані 

результати, що рівень прозапальних цитокінів був значуще збільшений у групі 

пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 з перенесеним COVID-19 в анамнезі та ІМТ 

25,0–29,9 кг/м2, що показує ступінь взаємозв`язку між наявним запаленням в 

організмі людини та високим показником ІМТ. Також це підтверджує, що 

наявність коронавірусної хвороби в анамнезі значно погіршує імунний стан 

організму людини, і, як наслідок, ускладнює перебіг ЦД2.  

Варто зазначити, що рівні протизапальних цитокінів, при аналізі отриманих 

результатів, були значуще нижчими у пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 після 

коронавірусного захворювання, порівняно з групою хворих на ЦД2 без 

коронавірусного захворювання в анамнезі, а також порівняно з групами 

нормоглікемічних осіб. Всі ці отримані дані підтверджують теорію про 

перенесений «цитокіновий шторм», який описують у пацієнтів з перенесеним 

COVID-19 [158, 331].   

Останнім етапом нашої роботи стало вивчення впливу метформіну на 

лейкоцитарний склад крові та вміст цитокінів у пацієнтів з вперше виявленим 

ЦД2 з різним ІМТ в до- та постковідний періоди. Пацієнти були розподілені за 

групами, залежно від того, чи мали вони в наявності COVID-19. Перед початком 

лікування та через 3 місяці після було виконано обстеження таких показників: 
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зріст, маса тіла, ІМТ, показники вуглеводного та ліпідного обмінів, загальний 

аналіз крові, лейкоцитарний склад крові, рівні цитокінів. 

При аналізі клініко-лабораторних показників, встановлено, що ІМТ 

зменшився у всіх групах, як у до-, так і постковідний періоди, хоча з найбільш 

значними змінами були пацієнти підгрупи з ІМТ 25,0–29,9 кг/м2 у постковідному 

періоді, що підтверджує відому інформацію про те, що основною дією 

метформіну є зниження всмоктування вуглеводів у кишківнику та зменшення 

інсулінорезистентності, а також зниження гормонів лептину та греліну [351].  

Також серед досліджених показників у всіх групах пацієнтів покращились 

показники глікованого гемоглобіну як в до-, так і в постковідний періоди. 

Водночас вихідні показники до початку терапії метформіном були вищими саме в 

постковідному періоді у всіх групах пацієнтів як з нормальною масою тіла, так і з 

надлишковою, при цьому відповідь на прийом протягом 3 місяців метформіну 

була позитивною в сенсі покращення рівня досліджуваних параметрів. 

Враховуючи інформацію зі світових джерел та отримані результати, можна 

констатувати, що метформін дійсно є препаратом першої лінії для вагомої 

цукрознижувальної дії за рахунок відносно низької вартості, порівняно з іншими 

препаратами [207]. 

Згідно з отриманими результатами показники ІМТ, глікованого гемоглобіну 

після прийому метформіну покращились як у групі пацієнтів у доковідний, так і в 

групі пацієнтів у постковідний періоди.  

Також після застосування метформіну покращились показники САТ 

загального холестерину та його фракцій, що підтверджує, що протизапальна дія 

метформіну полягає у покращенні метаболічних показників пацієнтів, а саме 

зниженні гіперглікемії, інсулінорезистентності та пригнічення атерогенної 

дисліпідемії. Отримані дані знаходять підтвердження і в публікаціях інших 

дослідників [332] 

При подальшому дослідженні було вивчено лейкоцитарний склад крові у 

пацієнтів з вперше виявленим ЦД2, які були поділені на групи, хто мав COVID-19 
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в анамнезі і хто не мав, а також кожна з цих груп була поділена на підгрупи, в 

залежності від ІМТ: ≤24,9 кг/м2 та  25,0–29,9 кг/м2.  

При вивченні рівня лейкоцитів було достовірно підтверджено, що серед 

пацієнтів у постковідний період рівень лейкоцитів був значимо вищим, при чому 

у пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 з надлишковою масою тіла він був вищим, 

порівняно з пацієнтами з нормальною масою тіла. У відповідь на прийом 

метформіну встановлено, що рівень лейкоцитів знизився у всіх групах пацієнтів з 

вперше виявленим ЦД2, як до-, так і постковідний періоди з нормальною та 

надлишковою масою тіла. Це підтверджує концептуальне положення про те, що 

метформін має вплив на рівень лейкоцитів у крові людини хворої на ЦД2 в 

поєднанні з коронавірусною хворобою та має протизапальну та імуномодулюючу 

дію, про що також свідчать дані літератури [348].  

Також було проаналізовано рівень нейтрофілів, еозинофілів, базофілів, 

моноцитів у абсолютних та відносних числах, а також індекс ВНЛ.  

При аналізі рівня нейтрофілів, показано що їхній рівень як у абсолютних, 

так і відносних числах був вищим у підгруп  у постковідному періоді, порівняно з 

підгрупами у доковідний період з різним ІМТ ≤24,9 та  25,0–29,9кг/м2 до початку 

прийому метформіну, що підтверджує теорію про те, що наявна коронавірусна 

хвороба має серйозний вплив на лейкоцитарний склад крові, а саме показники 

нейтрофілів, про що пишуть і в інших роботах [55]. Водночас, після прийому 

метформіну, рівень нейтрофілів значно знизився як в до-, так і в постковідний 

періоди, що може свідчити про пригнічення низькоградієнтного хронічного 

запалення, яке спостерігають серед пацієнтів з вперше виявленим ЦД2, а також, 

що підсилюється у пацієнтів з перенесеним COVID-19 в анамнезі [105]. 

Відповідно до цього, при аналізі показників еозинофілів, а також базофілів 

в абсолютних та відносних числах, можна сказати, шо вплив запалення в 

постковідному періоді у підгрупах пацієнтів з різним ІМТ був більш вагомим, 

порівняно з групами в доковідний період, а після прийому метформіну показники 

покращились, і рівень запалення знизився в організмі хворих з вперше виявленим 

ЦД2.  
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Моноцити також є одним з ключових показників, які оцінюють у 

патологічному поєднанні коронавірусної хвороби та вперше виявленого ЦД2, і 

відповідно до отриманих результатів, в постковідному періоді цей показник є в 

порівняно з доковідним періодів у обох групах пацієнтів, як з нормальною, так і 

надлишковою масою тіла. Після 3-місячного застосування метформіну показник 

моноцитів став кращим і знизився, що говорить про імуномодулюючий ефект 

метформіну, який також підтверджений у публікаціях інших авторів  [349]. 

Як відомо, зі світових джерел, SARS-CoV-2 посилює апоптоз лімфоцитів, 

що призводить до лімфоцитопенії [350]. 

Індекс ВНЛ є найголовнішим маркером при оцінці лейкоцитарного складу 

крові та рівня запалення, яке наявне у організмі хворих з вперше виявленим ЦД2, 

та посилене за рахунок коронавірусної хвороби, що була перенесена в анамнезі 

цими хворими. За допомогою визначення індексу ВНЛ була встановлена 

протизапальна та імуномодулююча дія метформіну і перспективність його 

визначення для лікування пацієнтів з цим патологічним поєднанням ЦД2 та 

COVID-19. За рахунок серйозного, більш вираженого запалення, індекс ВНЛ був 

вищим у хворих у постковідний період з різним ІМТ до 25 кг/м2 та  25,0 – 29,9 

кг/м2, при цьому рівень індексу ВНЛ був вищим у хворих з надлишковою масою 

тіла серед усіх досліджуваних груп, в тому числі й у доковідний період, що 

підтверджує дані про те, що ЦД2 є захворюванням, в основні якого лежить 

хронічне низькоградієнтне запалення і для нього характерне підвищення маркерів 

запалення, особливо індексу ВНЛ [1].  

Після прийому метформіну хворими на вперше виявлений ЦД2 протягом 3 

місяців, ми встановили, що рівень індексу ВНЛ значуще знизився, що свідчить 

про те, що запалення у хворих з дебютом ЦД2 зменшилось, що підтверджують 

дані публікацій інших авторів [288].  

В дослідженні проаналізовано вміст стану  імунофенотипу  лімфоцитів  

крові, а саме CD3+,  CD4+,  CD8+,  CD20+  і  CD56+  Т-клітини у хворих з вперше 

виявленим ЦД2 у доковідному періоді та різним ІМТ до 24,9 кг/м2 і  25,0–29,9 

кг/м2, а також у хворих з вперше виявленим ЦД2 у постковідному періоді та 
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різним ІМТ до 24,9 кг/м2 та 25,0–29,9 кг/м2 до та після прийому метформіну. 

Вірогідно встановлено, що рівні всіх субпопуляцій лімфоцитів серед пацієнтів з 

вперше виявленим ЦД2, які не мали в анамнезі перенесений COVID-19, є вищими 

до лікування метформіном, порівняно з групами пацієнтів з вперше виявленим 

ЦД2, які перехворіли на COVID-19. Відповідно до отриманих результатів після 

лікування метформіном протягом 3 місяців, рівні всіх субпопуляцій лімфоцитів як 

в абсолютних, так і в відносних показниках збільшились у пацієнтів з вперше 

виявленим ЦД2 у постковідний період, що підтверджує вплив метформіну на 

вроджену та адаптивну ланку імунітету серед хворих, які перехворіли на 

коронавірусну хворобу. Подібні результати, отримані й іншими дослідниками, що 

вміст субпопуляцій лімфоцитів підвищується у хворих на ЦД2 з коронавірусною 

хворобою в анамнезі та різним ІМТ [351]. Також збільшення вмісту лімфоцитів 

свідчить про посилення імунної ланки в постковідний період, чому присвячені 

роботи багатьох науковців [352]. Встановлено, що спостерігається статистично 

значущий прямий асоціативний зв’язок між збільшенням кількісного складу 

окремих субпопуляцій лімфоцитів у периферичній крові та збільшенням ІМТ, що 

підтверджує участь імунної системи в патофізіологічних процесах, пов’язаних з 

надмірною масою тіла [136] 

В дослідженні були проаналізовані рівні про- та протизапальних цитокінів у 

хворих з вперше виявленим ЦД2 з різним ІМТ у доковідному та постковідному 

періодах з різним ІМТ до 24,9 кг/м2 та 25–29,9 кг/м2. Відповідно до отриманих 

результатів рівні прозапальних цитокінів були значуще вищими у пацієнтів з 

вперше виявленим ЦД2 та коронавірусною хворобою в анамнезі, особливо різким 

було підвищення саме у групі пацієнтів у постковідний період з ІМТ 25–29,9 

кг/м2. У публікаціях інших авторів показано, що вищі рівні цитокінів були у 

хворих з патологічним поєднанням надлишкової маси тіла та ЦД2,  а також 

перенесеного COVID-19 в анамнезі. Тобто, чим важчим була перенесена 

коронавірусна хвороба, тим вищими будуть показники прозапальних цитокінів, та 

більш тривалий час вони будуть зберігатись у крові пацієнтів [145].  
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Після отриманого лікування метформіном протягом 3 місяців рівні 

прозапальних цитокінів знижувались Цей факт підтверджує протизапальну дію 

метформіну, що співпадає з даними інших дослідників, які проводили подібні 

дослідження з приводу протизапальної дії метформіну. До прикладу, в 

літературних джерелах вказано, що зниження ФПН-α може бути  частиною 

протидіабетичного механізму, проте ІЛ-6 пригнічується метформіном та як 

наслідок, пригнічує запальну реакцію, викликану ІЛ-6, що відображено і в 

нашому дослідженні у групу пацієнтів з надлишковою масою тіла у постковідний 

період [353]. 

За таких обставин, рівні протизапальних цитокінів, навпаки були різко 

знижені до початку терапії метформіном, особливо у хворих, які мали 

коронавірусну хворобу в анамнезі, як з нормальною, так і надлишковою масою 

тіла, що також підтверджує патологічний вплив COVID-19 та пригнічення імунної 

ланки у хворих з дебютом ЦД2. Водночас, після терапії метформіном, показники 

протизапальних цитокінів були збільшені в усіх підгрупах пацієнтів, як у до-, так і 

постковідний періоди з нормальною та надлишковою масою тіла, що підтверджує 

імуномодулюючий вплив метформіну на хронічне низькоградієнтне запалення 

хворих з дебютом ЦД2. Подібні результати були отримані та описані й іншими 

дослідниками [354]. 

Отримані результати в цьому дослідженні дозволяють сформулювати 

наступні висновки та практичні рекомендації.  
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі на підставі проведеного клініко-імунологічного 

дослідження хворих з вперше виявленим цукровим діабетом 2 типу та різним ІМТ 

в постковідний період, здійснено теоретичне узагальнення і вирішення 

актуального питання клінічної ендокринології, а саме: встановлено, що дебют 

ЦД2 у пацієнтів з ІМТ до 30 кг/м2 відбувається як сумарна системна реакція 

зміненого стану вродженого та адаптованого імунітету в постковідному періоді і 

хронічного низькоінтенсивного запалення, що є підґрунтям ЦД2. Вірогідно 

доведено імуномодулюючий вплив цукрознижувального препарату метформін на 

імунологічні та запальні механізми, які є фундаментом розвитку ЦД2 в 

постковідному періоді. Отримані в дисертаційній роботі результати  вирішують 

науково-практичне завдання клінічної діабетології – патогенетично 

обґрунтований вибір цілеспрямованої терапії метформіном хворих з вперше 

виявленим цукровим діабетом 2 типу та різним ІМТ в постковідному періоді.  

1. Встановлено, що для хворих з вперше виявленим цукровим діабетом 2 

типу в постковідному періоді характерні зміни в лейкоцитарному складі, а саме 

виражений лейкоцитоз, нейтрофільоз, моноцитоз, наявність лімфоцитопенії та 

збільшення індексу ВНЛ, порівняно з пацієнтами з дебютом ЦД2 в доковідному 

періоді, що залежать не тільки від значень ІМТ, але й зумовлені системними 

змінами імунологічного стану на підґрунті постковідного періоду, що потенціює 

хронічне низькоінтенсивне запалення, яке слугує патофізіологічним фундаментом 

дебюту ЦД2.  

2. Подібні зміни лейкоцитарного складу, що були виявлені у хворих з 

дебютом ЦД2 та різним ІМТ в постковідному періоді, але менш значущі, виявлені 

і у нормоглікемічних осіб з аналогічним ІМТ в постковідному періоді та були 

зовсім відсутні у нормоглікемічних людей з різним ІМТ в доковідному періоді, 

що свідчить про ключове значення зміненого постковідного стану імунітету в 

патогенезі дебюту ЦД2 у хворих з різним ІМТ після перенесеного 

коронавірусного захворювання. 
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3. Для пацієнтів з вперше виявленим ЦД2 з ІМТ < 24,9 кг/м2  та з ІМТ 24,9-

29,9 кг/м2 в постковідному періоді характерне прогресуюче, асоційоване з ІМТ,  

зниження вмісту в периферичній крові всіх субпопуляцій лімфоцитів (CD3+, 

CD4+,CD8+,CD20+і CD56+ T-клітин) порівняно з пацієнтами  із ЦД2 в 

доковідному періоді, у яких спостерігалося зростаюче збільшення абсолютної 

кількості всіх субпопуляцій лімфоцитів (CD3+, CD4+,CD8+,CD20+ і CD56+ T-

клітин), що свідчить про імуносупресивний вплив коронавірусного захворювання 

на стан імунної системи у хворих з дебютом ЦД2 і різним ІМТ в постковідному 

періоді. 

4. Встановлено, що для хворих на ЦД2 з різним ІМТ в постковідний період 

характерним є значуще підвищений вміст прозапальних цитокінів IЛ-1β, IЛ-6, IЛ-

17, ФНП-α, що асоційоване зі збільшенням ІМТ, та значуще знижений вміст 

протизапальних антидіабетичних цитокінів IЛ-2 та IЛ-10 порівняно з пацієнтами з 

ЦД2 з аналогічним ІМТ в доковідному періоді, що  свідчить про прогресуюче 

порушення балансу про- та протизапальних  цитокінів у пацієнтів з дебютом ЦД2 

та різним ІМТ в постковідному періоді.  

5. Доведено, що монотерапія метформіном призводить до значущого 

зниження підвищеної кількості лейкоцитів, нейтрофілів, моноцитів, ВНЛ, 

асоційованого з ІМТ у хворих з вперше виявленим ЦД2 в постковідному періоді  

порівняно з хворими на ЦД2 в доковідному періоді з аналогічним ІМТ, у яких 

відбувається нормалізація  лейкоцитарного складу крові та індексу запалення 

ВНЛ. Отримані результати свідчать, що терапевтична дія метформіну 

здійснюється завдяки його впливу на імунну систему та її регуляторні механізми, 

що призводить до послаблення максимально напруженого низькоградієнтного 

хронічного запалення в постковідному періоді. 

6. Показано, що в результаті терапії метформіном відбувалось підвищення 

вмісту в периферичній крові всіх знижених субпопуляцій лімфоцитів (CD3+, 

CD4+, CD8+, CD20+ і CD56+ Т-клітин) до рівня показників імунофенотипу 

лімфоцитів у  нормоглікемічних осіб з аналогічним ІМТ в постковідному періоді, 

що вказує на нормалізацію стану вродженого та адаптивного імунітету у хворих з 
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вперше виявленим ЦД2 та різним ІМТ в постковідному періоді після терапії 

метформіном.   

7. Виявлено, що монотерапія метформіном у пацієнтів з вперше виявленим 

ЦД2  і різним ІМТ в постковідному періоді призводить до асоційованого зі 

значеннями ІМТ зниження рівня прозапальних цитокінів IЛ-1β, ІЛ-6, IЛ-17 та 

ФНП-α, та підвищення рівня протизапальних цитокінів IЛ-2 та IЛ-10, тобто до 

нормалізації балансу про- та протизапальних цитокінів, і як наслідок, зниження 

системного хронічного низькоградієнтного запалення та нормалізації стану 

вродженого та адаптивного імунітету в постковідному періоді, що підтверджує 

імуномодулюючий ефект цукрознижувального препарату метформін у хворих з 

дебютом ЦД2 в постковідному періоді. 

8. Встановлено, що у хворих з вперше виявленим ЦД2 і різним ІМТ в 

постковідному періоді на тлі монотерапії цукрознижувальним препаратом 

метформін відбувається зменшення ІМТ та відсотка глікованого гемоглобіну, що 

супроводжується зниженням показників лейкоцитарного складу крові та ВНЛ, 

нормалізацією кількості субпопуляцій лімфоцитів і досягнення балансу про- та 

протизапальних цитокінів та зниженням рівня системного низькоградієнтного 

запалення в постковідному періоді, як прояв імуномодулюючого впливу 

метформіну. 

9. Виявлено зміни стану вродженого та адаптивного імунітету у хворих з 

дебютом ЦД2, що  залежать не тільки від значень ІМТ, але й зумовлені системним 

запальним станом постковідного тла, що підсилює хронічне запалення низького 

ступеня, яке становить патогенетичний базис дебюту ЦД2 в  постковідному 

періоді і пояснюють двосторонній зв’язок між ЦД2 і коронавірусним 

захворюванням та зумовлюють стратегічний вибір подальшої патогенетичної 

терапії цієї категорії хворих. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. У пацієнтів з вперше виявленим цукровим діабетом 2 типу в постковідному 

періоді доцільно проводити поглиблене дослідження лейкоцитарного складу крові 

та імунофенотипу лімфоцитів (CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, CD56+) для виявлення 

ознак порушення імунного статусу й хронічного низькоградієнтного запалення.  

2. У клінічній практиці лікарів доцільно визначати рівні прозапальних (IЛ-1β, IЛ-6, 

IЛ-17, ФНП-α) та протизапальних (IЛ-2, IЛ-10) цитокінів у хворих на вперше 

виявлений цукровий діабет 2-го типу в постковідний період з метою виявленням 

порушень імунного балансу, який відіграє ключову роль у патогенезу хвороби.  

3. З урахуванням імуномодулюючої дії метформіну, даний препарат показаний як 

препарат першої лінії терапії при лікуванні цукрового діабету 2-го типу у 

постковідному періоді, незалежно від рівня ІМТ, враховуючи його здатність не 

тільки нормалізувати глікемічний рівень, а і нормалізувати імунну функцію 

організму, зменшуючи запалення.  

4. Зниження ІМТ на фоні терапії метформіном супроводжується нормалізацією 

показників імунологічного статусу пацієнта у хворих з вперше виявленим 

цукровим діабетом 2-го типу, тому важливою складовою є модифікація маси тіла 

в складі комплексного лікування пацієнтів постковідного періоду. 

5. Нормоглікемічним особам з підвищеним ІМТ та змінами в лейкоцитарному складі 

крові та імунному статусі рекомендовано рутинне спостереження з метою 

раннього виявлення дебюту цукрового діабету 2-го типу в постковідному періоді. 
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