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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Надання ефективної медичної 

допомоги хворим на цукровий діабет (ЦД) залишається пріоритетним питанням 

системи охорони здоров’я багатьох країн світу. Згідно з даними Міжнародної 

діабетичної федерації станом на 2019 рік, у світі було зареєстровано 463 млн хворих 

на ЦД [IDF Diabetes Atlas 9th edition, 2019]. В Україні, за офіційними даними, 

зареєстровано майже 1 311 335 хворих на ЦД. Щороку фіксується близько 3,7 млн 

смертей, пов’язаних із ЦД та гіперглікемією [Тронько М.Д., 2019].  

Паралельно зі зростанням захворюваності на ЦД, відзначається прогресуюче 

збільшення частоти онкологічних захворювань. Останні 100 років онкопатологія за 

рівнем захворюваності та смертності в світі перемістилася з десятого місця на друге, 

поступаючись лише хворобам серцево-судинної системи. Щороку рак діагностують 

майже в 14 млн людей [Ferlay J. et al., 2011].  

За останніми результатами досліджень, хворі на ЦД мають підвищений ризик 

розвитку злоякісних новоутворень (ЗН) багатьох локалізацій: молочної залози (МЗ) 

[Крючкова Н.В. и др., 2012], ендометрію [Giovannucci E. et al., 2010], підшлункової 

залози (ПШЗ) [Cui Y.F. et al., 2010], печінки [Wang P. et al., 2010], колоректального 

раку (КРР) [Bo Zhu et al., 2017] і сечового тракту [Larsson S.C. et al., 2011]. Дані 

щодо раку передміхурової залози у чоловіків залишаються неоднозначними 

[Martin R.M. et al., 2009; Tseng C.H. et al., 2011]. В переважній більшості схильність 

до ЗН підтверджено в хворих на ЦД 2 типу (ЦД2). Проте, пошук та обґрунтування 

механізмів асоціації ЦД та ЗН тривають. 

Відомо, що патологічну проліферацію клітин можуть спричинити спадкові 

генетичні дефекти та епігенетичні чинники, які зумовлюють активацію каскадів 

специфічних кіназ, зміну експресії генів, залучених у регуляцію клітинного циклу та 

апоптозу [Zinger A. et al., 2017]. В якості чинників онкогенезу вивчають вплив 

патогенетичних чинників ЦД2 [Pandey A. et al., 2011]. Відомо, що активація 

альтернативних шляхів утилізації глюкози зумовлює накопичення активних форм 

кисню, вільних жирних кислот і розвиток оксидативного стресу (ОС) [Власенко М.В., 

2011]. Саме ОС визнано потужним чинником пошкодження ДНК за ЦД.  

Доведено, що патогенетичні чинники ЦД зумовлюють зміну функціонування 

внутрішньоклітинних сигнальних шляхів, залучених у регуляцію метаболізму, 

клітинного апоптозу та виживання [Chen L. et al., 2015; Jiménez С.G. et al., 2016]. 

Головні шляхи, через які реалізуються метаболічні ефекти інсуліну, а також 

вплив гормону та гіперглікемії на процеси онкогенезу – фосфоінозитид 3-кіназа / 

протеїнкіназа B / мішень рапаміцину у ссавців (PI3K/Akt/mTOR), білки RAS / білки 

RAF / мітоген-активована протеїнкіназа (RAS/RAF/MAPK) та Cbl-асоційований 

протеїн / протоонкоген C (Cbl/CAP). 

PI3K/Akt/mTOR – один із найважливіших сигнальних шляхів у клітині, через 

який реалізуються ефекти ростових факторів, гормонів, цитокінів та амінокислот. За 

ЦД2, під впливом надлишку інсуліну та інсуліноподібного фактора росту (IGF-1), 

PI3K активує фосфоінозитид-залежну кіназу 1 (PDK-1), субстратом якої є 

протеїнкіназа Akt, котра через процеси фосфорилювання субстратів впливає на 
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активність mTOR – ключового координатора адаптивних механізмів виживання 

клітин. В клітині є два комплекси mTOR: mTORC1 і mTORC2. Raptor (регуляторний 

протеїн комплексу mTORC1) і PRAS40 (багатий проліном субстрат Akt) – 

специфічні для mTORC1, а для mTORC2 – rictor (нечутливий до рапаміцину білок 

комплексу mTORC2) і mSin1 (взаємодіючий зі стрес-активованою протеїнкіназою 

ссавців протеїн 1). Ці комплекси взаємодіють із численними субстратами, ініціюючи 

активацію багатьох сигнальних шляхів, причому одночасно [Пушкарьов В.М. та ін., 

2018].  

Akt активується через PDK1-залежне фосфорилювання за треоніновим 

залишком (Thr308) і додатково, через mTORC2-залежне фосфорилювання – за 

сериновим залишком (Ser473). Для повної активації Akt необхідно його 

фосфорилювання за двома залишками [Jhanwar-Uniyal M. et al., 2017]. PRAS40 є 

природним інгібітором mTORC1, фосфорилювання призводить до дисоціації 

PRAS40 із Raptor у комплексі mTORC1, що сприяє активації mTOR [Malla R. et al., 

2015; Lv D. et al., 2017]. Активація mTOR зумовлює фосфорилювання та зміну 

функціональної активності S6K-протеїнкінази (p70S6K), яка контролює синтез 

білка, впливає на ріст, проліферацію, а також метастазування та інвазію ракових 

клітин. З іншого боку, надмірне фосфорилювання p70S6K спричиняє деградацію 

субстрату рецептора інсуліну (IRS) та посилює стан інсулінорезистентності (ІР). 

 Активація PI3K/Akt/mTOR, яка доведена при багатьох ЗН [Zhang J., et al., 

2015], є також актуальною для вивчення за ЦД через вплив діабет-асоційованих 

дисметаболічних розладів і факторів росту на його функціонування [Saxton R.A. et 

al., 2017; Huang X. et al., 2018; Jiang N. et al., 2020]. 

Очевидно, що в хворих на ЦД2 існує широкий спектр механізмів надмірної та 

хронічної активації систем, залучених у регуляцію клітинного метаболізму, 

виживання та апоптозу: фактори росту (інсулін та IGF), гіперглікемія, ОС і 

цитокіновий дисбаланс. Дослідження активності компонентів сигнального шляху 

PI3K/Akt/mTOR: протеїнкіназ Akt, p70S6K та інгібітора mTORС1 – PRAS40 може 

бути важливим для оцінки активації процесів онкогенезу за ЦД2.  

Хронічний перебіг ЦД і потреба в безперервному пожиттєвому лікуванні 

обґрунтовують науковий інтерес та актуальність дослідження можливих механізмів 

асоціації двох захворювань через вплив цукрознижувальної терапії (ЦЗТ).  

Завдяки здатності цукрознижувальних препаратів (ЦЗП) знижувати глікемію, 

ймовірно, всі групи протидіабетичних ліків пригнічують процеси канцерогенезу, 

зумовлені гіперглікемією. З іншого боку, різні механізми дії препаратів 

спричиняють додаткові плейотропні ефекти, зумовлені їхнім модифікуючим 

впливом на інші діабет-залежні чинники ризику раку [Бернштейн Л.М., 2004]. 

Найбільше доказів щодо онкопротекторних властивостей має метформін 

[Liu F. et al., 2017; Соколова Л.К. та ін., 2020]. На противагу метформіну, в інших 

наукових дослідженнях доведено проонкогенний вплив похідних сульфанілсечовини 

(СС) через ефекти гіперінсулінемії [Dąbrowski M. et al., 2017; Mekuria A.N. et al., 

2019]. У багатьох працях доведена роль ятрогенної гіперінсулінемії (на тлі 

інсулінотерапії) як чинника онкогенезу [Colmers I.N. et al., 2012]. Однак, результати 

досліджень залишаються суперечливими [Hendriks A.M. et al., 2019]. 
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З огляду на зв’язок дисметаболізму та онкогенезу, враховуючи прогресуючу 

поширеність ЦД2, можна припустити, що хворі на ЦД складають і складатимуть у 

майбутньому значущу частку в структурі хворих і померлих від ЗН. Дослідження 

механізмів впливу патогенетичних чинників ЦД і ЦЗП на процеси онкогенезу 

передбачає оцінку даних епідеміологічного аналізу ЗН у хворих на ЦД, вивчення 

причинно-наслідкових зв’язків частоти, спектру ЗН із клінічними характеристиками 

пацієнтів, особливостями перебігу ЦД та ЦЗТ. Зрозумівши роль діабет-залежних 

чинників в онкогенезі, ми зможемо запобігати реалізації їхніх ефектів у 

майбутньому.  

Рання діагностика є головною стратегією ВООЗ у боротьбі із ЗН. Ведеться 

активний пошук можливих ранніх неспецифічних маркерів онкопроцесу. Тому, 

дослідження активності Akt, p70S6K, експресії та фосфорилювання PRAS40 

(компонентів шляху PI3K/Akt/mTOR) може бути корисним для оцінки їхньої ролі як 

потенційних біохімічних індикаторів активації онкогенезу в хворих на ЦД. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна 

робота виконана згідно з планом наукових робіт Івано-Франківського національного 

медичного університету (ІФНМУ) МОЗ України і є фрагментом комплексних 

науково-дослідних робіт:  

 «Патогенетичні механізми розвитку змін в органах дихальної, ендокринної, 

нервової систем при змодельованих патологічних станах та їх корекція», 

кафедри патофізіології ІФНМУ (2017-2022 рр., номер державної реєстрації 

0117U001758); 

 «Наукове обґрунтування та удосконалення діагностики і лікування 

ендокринопатій на основі вивчення пріоритетних етіопатогенетичних факторів 

та коморбідних станів» кафедри ендокринології ІФНМУ (2019-2024 рр., номер 

державної реєстрації 0120U105103). 

Дисертація співпадає з концепцією регіональних програм: комплексна 

програма «Здоров’я населення Прикарпаття 2013-2020 рр.», рішення обласної ради 

від 23.11.2012 № 717-19/2012 та програма «Покращення діагностики, лікування та 

профілактики злоякісних новоутворів на 2017-2020 роки», рішення обласної ради 

від 23.09.2016 № 277-9/2016. 

Мета роботи: покращити ефективність діагностики та профілактики 

злоякісних новоутворень у хворих на цукровий діабет на основі дослідження 

провідних чинників ризику, механізмів розвитку та особливостей перебігу 

онкологічних захворювань у хворих на цукровий діабет для з’ясування основних 

клініко-діагностичних критеріїв формування онкологічної патології в даної категорії 

пацієнтів. 

Завдання дослідження: 

1. Вивчити епідеміологію онкологічних захворювань у хворих на цукровий 

діабет. 

2. Дослідити спектр онкологічних захворювань у хворих на цукровий діабет  

1-го та 2-го типів. 

3. Визначити залежність частоти раку різних локалізацій від тривалості, 

тяжкості, стану компенсації цукрового діабету, індексу маси тіла (ІМТ) та віку пацієнтів. 
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4. Оцінити ризик виникнення онкологічних захворювань хворих на цукровий 

діабет. 

5. Дослідити взаємозв’язок між частотою онкологічних захворювань різних 

локалізацій і видом цукрознижувальної терапії. 

6. Вивчити показники виживання хворих на цукровий діабет і рак й визначити 

залежність показників виживання від клінічних характеристик пацієнтів, 

особливостей перебігу цукрового діабету та цукрознижувальної терапії.  

7. Дослідити роль інсуліну та ІGF-1 в активації сигнального шляху 

PI3K/Akt/mTOR у здорових осіб, хворих на цукровий діабет 2-го типу, пацієнтів з 

онкологічними захворюваннями та поєднаними обома патологіями.  

8. Дослідити активність сигнального шляху PI3K/Akt/mTOR за допомогою 

визначення вмісту фосфорильованих протеїнкіназ Akt, p70S6K і PRAS40 

(природного інгібітора mTORС1) у мононуклеарах периферичної крові (МНПК) в 

здорових осіб, хворих на цукровий діабет 2-го типу, пацієнтів з онкологічними 

захворюваннями та поєднаними обома патологіями.  

9. Дослідити вплив цукрознижувальної терапії на активність сигнального 

шляху PI3K/Akt/mTOR. 

10. Вивчити кореляційні зв’язки між позаклітинними регуляторами 

інсулінового сигналінгу (інсуліном та ІGF-1), клінічними характеристиками 

пацієнтів (віком, ІМТ), компенсацією цукрового діабету (HbA1c) та показниками 

активації PI3K/Akt/mTOR (phospho-Akt, phospho-p70S6K і phospho-PRAS40) у 

здорових осіб, хворих на цукровий діабет 2-го типу, пацієнтів з онкологічними 

захворюваннями та поєднаними обома патологіями. 

11. Розробити спосіб оцінки активації процесів онкогенезу з урахуванням 

особливостей перебігу і терапії цукрового діабету та показників лабораторних 

досліджень, які характеризують вираженість позаклітинного впливу та 

відображають активацію PI3K/Akt/mTOR.  

12. Створити модель математичного розрахунку прогнозованого ризику 

онкологічних захворювань у хворих на цукровий діабет на підставі результатів 

дослідження і розробити нові підходи до диференційованого та індивідуального 

добору цукрознижувальної терапії для хворих на цукровий діабет 2-го типу, 

враховуючи отримані результати.  

Об’єкт дослідження: онкологічні захворювання у хворих на ЦД. 

Предмет дослідження: епідеміологія злоякісних новоутворень у хворих на 

ЦД, онкологічний ризик у хворих на ЦД, вміст ростових факторів (інсуліну та  

IGF-1), активність сигнального шляху PI3K/Akt/mTOR, кореляційні зв’язки 

компонентів сигнального шляху PI3K/Akt/mTOR (Akt, p70S6K і PRAS40), вплив 

ЦЗТ на активність PI3K/Akt/mTOR. 

Методи дослідження: епідеміологічні, загальноклінічні, антропометричні, 

математичні, біохімічні, імуноферментні, спектрометричні, статистичні – 

параметричні та непараметричні. 

Наукова новизна проведеної роботи полягає у створенні наукової концепції 

щодо ролі хронічних метаболічних порушень за ЦД: гіперглікемії, ожиріння, 

гіперінсулінемії (в т.ч. ятрогенної) в якості діабет-асоційованих чинників 
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онкогенезу; активації сигнального шляху PI3K/Akt/mTOR, опосередкованої впливом 

інсуліну та IGF-1 – в якості механізму онкогенезу; персоналізованого комплексного 

підходу, що включає визначення впливу діабет-залежних чинників онкогенезу й 

шляхи їхньої корекції – як способу профілактики ЗН у хворих на ЦД2. 

Підтверджено наукові дані про вплив ЦД2 на формування онкологічної 

патології на основі доведеного в епідеміологічному дослідженні підвищеного 

ризику ЗН МЗ в 1,3 рази, тіла матки в 1,4 рази, раку ПШЗ в 1,6 рази у жінок із ЦД2 

та раку ПШЗ в 1,9 рази у чоловіків із ЦД2.  

Доповнено наукові дані про вплив ожиріння на розвиток ЗН у хворих на ЦД2 

на основі доведеного в епідеміологічному дослідженні, асоційованого з ожирінням, 

підвищеного ризику ЗН МЗ в 2,1 рази у жінок, а в чоловіків – раку простати та КРР в 

2,9 рази.  

Доповнено наукові дані про вплив інсулінотерапії на розвиток ЗН у хворих на 

ЦД2 на основі доведеного в епідеміологічному дослідженні, асоційованого з 

інсулінотерапією, підвищеного ризику онкологічних захворювань в 2,4 рази. 

Встановлено вплив ЦД2 на виживання пацієнтів із ЗН. Згідно з даними 

епідеміологічного дослідження доведено довше виживання пацієнтів із ЗН тіла 

матки І стадії та раком ПШЗ ІІІ стадії, які отримують терапію препаратами, що не 

збільшують рівень інсуліну в крові у порівнянні з показниками пацієнтів, які 

отримують ЦЗТ з протилежним ефектом, доведено зворотну залежність виживання 

хворих із КРР ІІ стадії від тривалості ЦД, а також позитивний вплив HbA1c < 8,0 % 

на виживання пацієнтів із ЗН тіла матки ІІ стадії та зворотний зв’язок із 

виживаністю хворих зі злоякісними захворюваннями ПШЗ ІІІ стадії.  

Встановлено гіперактивацію однієї з внутрішньоклітинних систем, залучених 

у регуляцію метаболізму та онкогенезу в хворих на ЦД2 на основі підвищення 

біохімічних маркерів активації сигнального шляху PI3K/Akt/mTOR- 

фосфорильованих протеїнкіназ Akt (Ser473), p70S6K (Thr389) та PRAS40 (pT246) – 

природного інгібітора mTORС1 в МНПК.  

Доведено відсутність активації шляху PI3K/Akt/mTORС1 у пацієнтів із ЗН, 

діагностованими на тлі ЦД2, яка є відображенням конкурентної взаємодії 

біорегуляторів кількох сигнальних шляхів на рівні субстратів. 

Доведено та науково-обґрунтовано гіпотезу реципрокного фосфорилювання 

Akt шляхом взаємодії PDK-1-залежного фосфорилювання Akt (Thr308) і mTORC2-

опосередкованого фосфорилювання Akt (Ser473) у хворих на ЦД2. 

Встановлено прямий вплив гіперглікемії на активацію mTORC1 за ЦД2 на 

основі прямої кореляції phospho-PRAS40 та phospho-p70S6k із HbA1c. 

Доповнено наукові дані про вплив інсуліну та IGF-1 в якості позаклітинних 

активаторів сигнального шляху PI3K/Akt/mTOR на основі доведеної прямої 

кореляційної залежності вмісту фосфорильованих протеїнкіназ Akt (Ser473), p70S6K 

(Thr389) та PRAS40 (pT246) – природного інгібітора mTORС1 від рівнів інсуліну та 

IGF-1. 

Вдосконалено спосіб діагностики T3cDM та розширено наукові дані про 

показання до скринінгу раку ПШЗ на основі виявлених в епідеміологічному 

дослідженні відмінностей основних клініко-діагностичних критеріїв формування 
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онкологічної патології в пацієнтів із ЗН ПШЗ, діагностованими на тлі ЦД2, що 

включають незначну тривалість ЦД перед виявленням злоякісних захворювань, 

відсутність ожиріння, швидку потребу в терапії секретагогами чи інсуліном, а також 

відсутність гіперінсулінемії. 

Підтверджено наукові дані про онкопротекторні властивості бігуанідів на 

основі доведеного пригнічення фосфорилювання PRAS40 і mTORC1-

опосередкованої активації p70S6K у хворих на ЦД2, які отримують монотерапію 

метформіном. 

Вперше створено математичні моделі для розрахунку прогнозованого ризику 

ЗН найпоширеніших локалізацій: МЗ, тіло матки, КРР та рак ПШЗ у хворих на ЦД2, 

використовуючи метод логістичної регресії. Науково обґрунтовано роль і 

статистично підтверджено значущість патогенетичних чинників, які формують 

онкоризик та застосовуються для математичного розрахунку прогнозованого ризику 

ЗН. 

Вперше створена математична модель для оцінки активації процесів 

онкогенезу, використовуючи метод дискримінантного аналізу, з урахуванням ІМТ, 

показників компенсації ЦД (HbA1c, глікемія натще), вмісту позаклітинних 

активаторів інсулінового сигналінгу (інсулін, IGF-1) та внутрішньоклітинних 

біорегуляторів шляху PI3K/Akt/mTOR (phospho-p70S6K та phospho-PRAS40).  

Практичне значення отриманих результатів. Доведено доцільність 

підвищення обізнаності пацієнтів про існування схильності до онкологічних 

захворювань за ЦД2 та про важливість корекції чинників, які збільшують ризик раку 

за ЦД: ожиріння, гіперглікемії, гіперінсулінемії для профілактики ЗН. 

Розроблено та впроваджено в практику новий спосіб оцінки індивідуального 

прогнозованого ризику найпоширеніших локалізацій раку, виявлених в 

епідеміологічному дослідженні: МЗ, тіло матки, ПШЗ і КРР у хворих на ЦД2.  

Доведено доцільність клінічно-лабораторної верифікації типу ЦД на момент 

його первинного виявлення в осіб віком понад 50 років, без ожиріння та 

гіперінсулінемії для виключення вторинного діабету T3cDM (в т.ч. рак-

індукованого), враховуючи виявлені відмінності клінічних характеристик, 

особливостей перебігу ЦД та ЦЗТ у хворих на рак ПШЗ.  

Обґрунтовано необхідність лабораторного підтвердження конкретних 

механізмів розвитку або декомпенсації ЦД: ІР, інсулінодефіциту чи їхнього 

поєднання та нових підходів до вибору ЦЗП (з урахуванням онкопротекторних 

властивостей), особливо в пацієнтів з ожирінням. 

Визначено доцільність додаткового обстеження пацієнтів з ЦД2 та ожирінням 

за потреби інтенсифікації ЦЗТ через інсулінотерапію на предмет наявності ІР, 

з’ясування її причин і корекції виявлених змін для запобігання ятрогенній 

гіперінсулінемії, враховуючи доведений в дослідженні вплив інсулінотерапії на 

онкологічний ризик у хворих на ЦД2.  

Доведено важливість запобігання ятрогенної гіперінсулінемії не лише для 

попередження ЗН за ЦД2, а також для покращення виживання пацієнтів, враховуючи 

негативний вплив ЦЗП, які за механізмом дії здатні спричиняти гіперінсулінемію, на 

виживання пацієнтів із ЗН тіла матки І стадії та раком ПШЗ ІІІ стадії. 
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Визначено важливість диференційованого та індивідуального підходів до 

компенсації ЦД2 у пацієнтів із ЗН, враховуючи виявлений в дослідженні негативний 

вплив рівня HbA1c<8,0% на виживання хворих на рак ПШЗ ІІІ стадії, але 

позитивний вплив на виживання пацієнтів із ЗН тіла матки ІІ стадії.  

Обґрунтовано та рекомендовано призначення метформіну для профілактики ЗН 

у хворих на ЦД2 з огляду на доведену в дослідженні властивість препарату впливати 

на фосфорилювання PRAS40 та пригнічувати mTORC1-опосередковану активацію 

p70S6K, відповідальну за чутливість до інсуліну та проліферативні процеси.  

Розроблено індивідуальні підходи до обстеження та лікування хворих на ЦД2 

залежно від наявності ІР та ожиріння з метою обґрунтованого впливу на діабет-

асоційовані чинники онкогенезу для профілактики ЗН. 

Розроблено нові підходи щодо обстеження та лікування хворих на ЦД2 з 

середнім і високим ступенем прогнозованого ризику найпоширеніших ЗН та надано 

рекомендації щодо скринінгу ЗН відповідної локалізації й корекції метаболічних 

порушень з огляду на їхню роль у формуванні онкоризику. 

Впровадження результатів дослідження у практику. Результати 

дисертаційного дослідження впроваджено в лікувальний процес 

ендокринологічного відділення КНП «Обласна клінічна лікарня Івано-Франківської 

обласної ради» (затв. 01.03.2021; 30.04.2021), КНП Львівської обласної ради 

«Львівський обласний державний клінічний лікувально-діагностичний 

ендокринологічний центр» (затв. 31.03.2021), комунального закладу «Рівненський 

обласний спеціалізований диспансер радіаційного захисту населення» Рівненської 

обласної ради (затв. 01.12.2020), Українського науково-практичного центру 

ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України 

(м. Київ) (затв. 30.12.2020), відділу діабетології ДУ «Інститут ендокринології та 

обміну речовин ім. В. П. Комісаренка НАМН України» (ДУ «ІЕОР НАМН») (затв. 

30.04.2021), у навчально-педагогічний процес кафедри ендокринології Івано-

Франківського національного медичного університету (затв. 05.05.2020), кафедри 

терапії і сімейної медицини післядипломної освіти Івано-Франківського 

національного медичного університету (затв. 01.12.2020), кафедри ендокринології з 

дитячими інфекційними хворобами Української медичної стоматологічної академії 

(м. Полтава) (затв. 10.12.2020), в науковий процес ДНУ «Центр інноваційних 

медичних технологій Національної академії наук України» (м. Київ) (затв. 

15.12.2020), кафедри ендокринології Львівського національного медичного 

університету імені Данила Галицького (затв. 28.12.2020), кафедри внутрішньої 

медицини №3 Тернопільського національного медичного університету імені 

І. Я. Горбачевського (затв. 28.12.2020). 

Особистий внесок здобувача. Планування та етапи дослідження 

виконувались у період з 2017 по 2021 рр. Автором особисто розроблено основні 

теоретичні та практичні положення дисертаційної роботи; виконано патентно-

ліцензійний пошук, проаналізовано наукову літературу з даної проблеми; здійснено 

епідеміологічне дослідження ЗН у хворих на ЦД, використовуючи дані 

регіонального (обласного) канцер-реєстру та національного канцер-реєстру України 

(НКРУ) і проаналізовано медичні карти хворих на ЦД, які перебували на 
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стаціонарному лікуванні в КНП «Прикарпатський клінічний онкологічний центр 

Івано-Франківської обласної ради», КНП «Обласна клінічна лікарня Івано-

Франківської обласної ради», медичних закладах Івано-Франківської області за 

період 2012–2016 рр.; виконано статистичний аналіз та оцінку результатів 

епідеміологічного дослідження; визначено експериментальні групи із залученням 

хворих з найпоширенішими локалізаціями ЗН згідно з результатами 

епідеміологічного дослідження; розроблено алгоритм обстеження пацієнтів 

досліджуваних груп та визначено спектр лабораторних досліджень; написано всі 

розділи дисертації, сформульовано висновки та практичні рекомендації; 

підготовлено матеріали до друку, здійснено літературне оформлення друкованих 

праць і дисертації; аналіз та узагальнення, впровадження результатів у навчальний 

процес і клінічну практику. 

Вміст інсуліну та ІGF-1 у сироватці крові досліджували методом 

імуноферментного аналізу (ІФА), рівні HbA1c – методом іонообмінної 

хроматографії, глікемію натще – глюкозооксидазним методом у міжкафедральній 

науковій лабораторії кафедр внутрішньої медицини № 1, клінічної імунології та 

алергології імені академіка Є. М. Нейка.  

Вміст фосфорильованих протеїнкіназ Akt, p70S6K та PRAS40 – природного 

інгібітора mTORC1 у МНПК досліджували за допомогою методу ІФА в ДУ «Інститут 

ендокринології та обміну речовин ім. В. П. Комісаренка НАМН України» згідно з 

угодою про співпрацю між ІФНМУ та ДУ «ІЕОР НАМН» від 27 червня 2018 року.  

Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи викладено та 

обговорено на науково-практичних конференціях різного рівня: Всеукраїнська 

науково-практична конференція з міжнародною участю «Сучасні стандарти 

діагностики та лікування захворювань внутрішніх органів» (Івано-Франківськ, 11 

квітня 2019 р., форма участі – усна доповідь, публікація тез); Всеукраїнська 

науково-практична конференція з міжнародною участю «Проблемні питання 

діагностики та лікування ендокринних захворювань» (Львів, 31 травня – 01 червня 

2019 р., форма участі – усна доповідь); Всеукраїнська науково-практична 

конференція з міжнародною участю «Фізіологічні та клінічні аспекти ендокринної 

патології» (Яремча, 17-18 жовтня 2019 р., форма участі – усна доповідь, публікація 

тез); ІХ з’їзд ендокринологів України (м. Харків, 21-22 листопада 2019 р., форма 

участі – усна доповідь, публікація 2-х тез); 79-та наукова сесія Американської 

діабетичної асоціації (АДА) (Сан-Франциско, 07-11 червня 2019 р., форма участі – 

стендова доповідь, публікація тез); Всеукраїнська міждисциплінарна науково-

практична конференція «Жіноче здоров’я: імплементація сучасних протоколів в 

клінічну практику» (Тернопіль, 27-28 лютого 2020 р., форма участі – усна доповідь, 

публікація тез); Міжнародна науково-теоретична конференція «Interdisciplinary 

research: scientific horizons and perspectives» (Вільнюс, 12 березня 2021 р., форма 

участі – публікація тез); Міжнародна конференція до Всесвітнього дня здоров’я 

2021 р. (Київ, 2 квітня 2021 р., форма участі – публікація тез). 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 36 наукових праць, у тому 

числі: статей – 28 (із них одноосібних – 9), у фахових виданнях, рекомендованих 

ДАК України – 21, з них у виданнях України, включених до міжнародних 
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наукометричних баз категорії А-Q4 – 4; в іноземних журналах – 2, одна з них – у 

журналі категорії Q3 (одноосібна); у нефахових виданнях України – 5; тез доповідей 

у матеріалах з’їздів та науково-практичних конференцій – 8.  

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційну роботу викладено державною 

мовою на 428 сторінках машинописного тексту. Робота складається з анотації двома 

мовами (українською, англійською), вступу, огляду літератури, розділу матеріалів і 

методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, розділу аналізу та 

узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, переліку 

посилань та додатків. Обсяг основного тексту дисертації займає 300 сторінок. 

Роботу ілюстровано 65 таблицями, 166 рисунками. Список використаних 

літературних джерел містить 493 найменування, з них 428 – кирилицею, 65 – 

латиницею. 

 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 

Клінічна характеристика обстежених та методи дослідження. В процесі 

виконання дослідження дотримувались принципів біоетики: основних положень 

конвенції ради Європи про права людини та біомедицину (від 04.04.1997 р.), GCP 

(1996), Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи 

проведення наукових медичних досліджень за участю людини (1964-2000 рр.) і 

наказу МОЗ України №281 від 01.11.2000 р.  

Відповідно до мети роботи та поставлених завдань було розроблено структуру 

дослідження, яка передбачала два етапи. Перша частина включала ретроспективно-

аналітичне епідеміологічне дослідження вперше виявлених ЗН у хворих на ЦД 

мешканців Івано-Франківської області за період 2012-2016 рр. Проаналізовано 551 

випадок ЗН, діагностованих у хворих на ЦД. Залучення пацієнтів із ЗН, 

діагностованими у вказаний період, обґрунтовано запланованою в дослідженні 

оцінкою 5-річного виживання пацієнтів із ЗН, виявленими на тлі ЦД. 

Матеріалами, використаними у вказаній частині дослідження, були: 

- звіт про хворих на злоякісні новоутворення серед мешканців Івано-

Франківської області за період 2012-2016 рр. (форма № 35, затверджена 

Наказом МОЗ України від 27.12.2005 р. № 760); 

- бюлетені національного канцер-реєстру України (НКРУ) № 15-19 за період 

2012-2016 рр.; 

- дані регіонального (обласного) канцер-реєстру – підрозділу НКРУ, створеного 

на базі обласного клінічного онкологічного диспансеру, Наказ МОЗ України 

№ 10 від 22.01.1996 р. (від 29.12.2016 р. Комунальний заклад (КЗ) 

«Прикарпатський клінічний онкологічний центр», від 08.10.2019 р. 

Комунальне неприбуткове підприємство (КНП) «Прикарпатський клінічний 

онкологічний центр Івано-Франківської обласної ради»); 

- медичні карти стаціонарних хворих (форма 003/0, затверджена Наказом МОЗ 

України від 26.07.1999 р. № 184); 

- медичні карти амбулаторних пацієнтів (форма 025/0, затверджена Наказом 

МОЗ України від 14.02.2012 р. № 110); 
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- державна статистична форма звітності № 12 «Звіт про захворювання, 

зареєстровані в хворих, які проживають у районі обслуговування лікувально-

профілактичного закладу»; 

- таблиця РН-2М «Розподіл постійного населення за статтю і віком» Головного 

- управління статистики в Івано-Франківській області. 

Базами для проведення епідеміологічного дослідження були: 

- КЗ «Прикарпатський клінічний онкологічний центр» (від 08.10.2019 р. КНП 

«Прикарпатський клінічний онкологічний центр Івано-Франківської обласної 

ради»); 

- КЗ Івано-Франківська обласна клінічна лікарня (від 30.10.2019 р. КНП 

«Обласна клінічна лікарня Івано-Франківської обласної ради»); 

- районні та міські лікарні Івано-Франківської області і міста Івано-Франківськ.  

Відомості про пацієнтів із ЗН, діагностованими у хворих на ЦД впродовж 

2012-2016 рр., а також про померлих з даної вибірки, отримані при аналізі даних 

регіонального (обласного) канцер-реєстру в частині обліку супутніх захворювань 

(зокрема ЦД). Використовуючи дані реєстру, було опрацьовано та проаналізовано 

архівні документи: медичні карти пацієнтів Прикарпатського онкологічного центру, 

ОКЛ м. Івано-Франківськ і медичних закладів Івано-Франківської області за період 

2012-2016 рр. Відомості про клінічні характеристики хворих на ЦД, тривалість, 

важкість, компенсацію ЦД, ЦЗТ отримано від ендокринологів медичних закладів 

Івано-Франківської області. 

Критерієм включення пацієнтів до епідеміологічного аналізу був діагноз ЗН 

після встановлення діагнозу ЦД.  

Для характеристики пухлин використовували шосте видання класифікації 

TNM, узгодженої з Американським об’єднаним комітетом з раку (American Joint 

Committee on Cancer – AJCC). 

До другого, діагностичного етапу дисертаційного дослідження було залучено 

124 особи наступних груп: 16 практично здорових осіб (І група), 28 хворих на ЦД2 

(ІІ група), 40 пацієнтів із ЗН без порушень вуглеводного обміну (ІІІ група) та 40 

пацієнтів із вперше діагностованими ЗН у хворих на ЦД2 (IV група). До ІІІ та IV 

груп були залучені пацієнти із ЗН МЗ, тіла матки, ПШЗ і КРР, враховуючи 

найпоширеніші вказані локалізації раку, виявлені в епідеміологічному дослідженні.  

Усі обстежувані підписали інформовану згоду на участь у дослідженні, згідно 

з протоколом, затвердженим Комісією з питань етики ІФНМУ МОЗ України. Перед 

проведенням діагностичних процедур пацієнти були поінформовані про мету, 

технологію виконання, ефекти та можливі ускладнення. Усі обстеження виконували 

відповідно до інструкцій виробника діагностичних наборів тест-систем. 

Базами для проведення даного етапу роботи (для відбору пацієнтів) були 

профільні відділення КЗ «Прикарпатський клінічний онкологічний центр» та КЗ 

«Івано-Франківська обласна клінічна лікарня». 

Базами для проведення лабораторних досліджень були:  

- міжкафедральна наукова лабораторія кафедри внутрішньої медицини №1, 

клінічної імунології та алергології імені академіка Є. М. Нейка ІФНМУ, в якій 
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визначали: глікемію натще – глюкозооксидазним методом, HbA1c – методом 

іонообмінної хроматографії, рівні інсуліну та IGF-1 – методом ІФА; 

- лабораторія гормональної регуляції обміну речовин відділу фундаментальних 

і прикладних проблем ендокринології ДУ «Інститут ендокринології та обміну 

речовин ім. В. П. Комісаренка НАМН України», в якій методом ІФА 

визначали вміст phospho-Akt, phospho-PRAS40 і phospho-p70S6K в МНПК осіб 

контрольної та експериментальних груп (згідно з угодою про співпрацю між 

ІФНМУ МОЗ України та ДУ «ІЕОР НАМН від 27 червня 2018 року).  

Критерії включення: відсутність порушення вуглеводного обміну в хворих ІІІ 

групи, наявність ЦД2 перед виявленням ЗН у хворих IV групи; залучення пацієнтів 

із ЗН перед проведенням променевої терапії, хіміотерапії або гормональної терапії. 

Критеріями виключення були: наявність супутньої патології, не передбаченої 

протоколом, наявність нейропсихічної патології, яка може впливати на комплаєнс 

між пацієнтом і лікарем, відмова від участі в дослідженні. 

До етапу лабораторних досліджень було залучено 16 осіб контрольної групи: 8 

чоловіків (50,0 %) та 8 жінок (50,0 %), середній вік 59,53±5,89 років та 108 осіб 

досліджуваних груп: 73 (67,60 %) жінки і 35 (32,40 %) чоловіків, середній вік 

пацієнтів складав 61,4±9,38 років. Переважання жінок у дослідженні зумовлено 

групами пацієнтів із ЗН МЗ і тіла матки. Достовірної різниці у кількості пацієнтів 

різних вікових категорій в різних експериментальних групах виявлено не було 

(p>0,05). Достовірної різниці у вікових характеристиках при порівнянні пацієнтів ІІІ 

і IV груп (з однаковими локалізаціями ЗН) виявлено не було (p>0,05). 

Наявність ожиріння підтверджено в хворих на ЦД2 ІІ групи, а також у 

пацієнтів ІІІ та IV груп із ЗН тіла матки, МЗ та з КРР. Хворі на рак ПШЗ ІІІ та IV 

груп мали нижчий ІМТ, ніж особи контрольної групи (р<0,05) та пацієнти з іншими 

локалізаціями ЗН (р<0,05). У пацієнтів ІІІ та IV груп злоякісні пухлини було 

діагностовано на І–IV стадіях. Достовірної різниці у кількості пацієнтів ІІІ і IV груп 

різних стадій з однаковими локалізаціями ЗН не виявлено (p>0,05). 

Перед виявленням ЗН хворі на ЦД2 ІІ та IV груп найчастіше отримували 

комбіновану терапію метформіном і похідними СС. Достовірної різниці у кількості 

пацієнтів ІІ і IV груп, які отримували однакову ЦЗТ не виявлено (p>0,05). 

Методи дослідження:  

1. Методи епідеміологічного аналізу: описово-оцінювальні (кількісно-

статистична оцінка), аналітичні прийоми: математичні методи кореляції та регресії 

для перевірки та оцінки гіпотез про чинники ризику, прийоми прогнозування ризику 

ЗН (математичне моделювання). 

2. Загальноклінічне обстеження хворих: збирання скарг, анамнезу хвороби та 

життя, оцінка антропометричних показників (зріст, маса тіла, ІМТ). 

3. Методи лабораторного дослідження:  

− глікемію натще визначали за допомогою глюкозооксидазного методу на 

автоматичному аналізаторі АГКМ-01 (Україна); 

− рівень HbA1с визначали методом іонообмінної хроматографії на 

автоматичному аналізаторі Д-10 (BIO RAD, США); 
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− рівні інсуліну та IGF-1 визначали методом ІФА на автоматичному 

аналізаторі Stat fax 303+ (США) з використанням діагностичних наборів 

Insulin ELISA, EIA-2935 та IGF-1 600 ELISA, EIA-4140 компанії DRG 

(Німеччина). Відповідно до використаних наборів, за нормальний рівень 

інсуліну вважали 2-25 мкМОд/мл, рівень IGF-1 – 150-350 нг/мл;  

− вміст phospho-Akt, phospho-p70S6K і phospho-PRAS40 визначали методом 

ІФА в МНПК, використовуючи імуноферментний аналізатор Bio-tek 

Instruments 450 (США та діагностичні набори Akt (Total/Phospho (Ser473)) 

№ 85-86046 (Invitrogen, США), phospho-PRAS40 (pT246) № KH0421 

(Invitrogen США), p70S6K(Thr389) (Total/Phospho) № 85-86053 (Invitrogen, 

США). Рівні PRAS40 визначено в одиницях, зазначених в інструкціях щодо 

виконання дослідження (од/мг), рівні Akt і p70S6K – в умовних одиницях на 

кількість білка в лізатах клітин крові, відповідно до протоколу дослідження. 

4. Математичні. Використовували математичні формули для розрахунку ІМТ 

та індексу НОМА-IR, який має високу чутливість при аналізі ІР [Урбанович А.М., 

2019]. Наявність ІР встановлювали за індексу НОМА-IR>3,0. Для оцінки ожиріння 

використовували класифікацію ступенів ожиріння (ВООЗ, 1997 р.). 

5. Статистичні. Статистичну обробку отриманих результатів проведено за 

допомогою комп’ютерної програми STATISTIKA-12 (StatSoft Inc.) і пакета 

статистичних функцій програми «Microsoft Excel» на персональному комп’ютері із 

застосуванням варіаційно-статистичного методу аналізу. Числові дані наведено у 

вигляді середньої арифметичної величини М, стандартного відхилення SD, числа 

варіанта (n). Порівняння частотних характеристик виконували за критерієм х2. 

Кількісні дані перевіряли на тип розподілу. За нормального розподілу даних 

використовували параметричні методи статистики. Достовірність відмінностей двох 

значень за нормального розподілу визначали за t-критерієм Стьюдента. За розподілу 

даних, який відрізнявся від нормального, достовірність відмінностей оцінювали, 

використовуючи критерій х2. Для аналізу даних застосовували також дисперсійний 

(ANOVA) аналіз з апостеріорним оцінюванням за критерієм Бонфероні. 

Кореляційний аналіз проводили за коефіцієнтом Пірсона (rxy).  

Для визначення ризику прогнозованих подій обчислювали відношення шансів 

(Оdds ratio, OR), 95 % довірчий інтервал, позитивну та негативну прогностичну 

цінність. Для оцінки прогнозованого ризику ЗН (Y) у хворих на ЦД 

використовували рівняння логістичної регресії. Для індивідуальної оцінки активації 

процесів онкогенезу застосовували метод дискримінантного аналізу. Для аналізу 

виживання пацієнтів від моменту діагностики ЗН використовували метод оцінки 

кумулятивного виживання хворих і криві Каплана-Майєра та Cox-Mantel Test. ROC-

аналіз проведено за допомогою програми Medcalc v.19.1.6. За межу критичного 

рівня значущості при перевірці статистичних гіпотез вважали p<0,05.  

Результати дослідження та їх обговорення. За результатами 

епідеміологічного дослідження за період 2012-2016 рр. виявлено 551 випадок ЗН, 

діагностованих у хворих на ЦД мешканців Івано-Франківської області. Абсолютну 

більшість серед усіх пацієнтів становили хворі на ЦД2 – 533 (96,7 %) особи, 18 

(3,3 %) осіб мали ЦД1. Найчастішою локалізацією ЗН на тлі ЦД1 була лімфома 
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Ходжкіна (16,67 %), а в хворих на ЦД2 – рак МЗ – 126 (23,64 %) випадків, КРР – 72 

(13,51 %), тіла матки – 65 (12,20 %) та ПШЗ – 52 (9,76 %).  

Враховуючи невелику кількість хворих на ЦД1 із ЗН, статистичний аналіз 

отриманих даних епідеміологічного дослідження виконано в групі хворих на ЦД2. 

За результатами дослідження, переважна більшість хворих із діагностованими 

ЗН мали ЦД2 середньої тяжкості – 413 (77,48 %) осіб, діабет легкої форми – 60 

(11,26 %) пацієнтів, діабет тяжкої форми – також 60 (11,26 %) хворих. 

У переважної більшості пацієнтів ЗН діагностували на тлі декомпенсації ЦД – 

в 375 (70,36 %) пацієнтів, субкомпенсований діабет був у 106 (19,88 %) хворих, 

компенсований – у 52 (9,76 %) пацієнтів. Визначені показники HbA1c відображають 

низький відсоток хворих з компенсованим діабетом, що відповідає показникам 

компенсації ЦД в Україні [Кондрацька І.М., 2018]. Іншим поясненням високого 

відсотку пацієнтів із декомпенсованим діабетом може бути негативний вплив ЗН на 

вуглеводний обмін [Worndl E. et al., 2018]. 

Визначено залежність частоти ЗН від тривалості та тяжкості ЦД. Виявлено, що 

в 162 (30,39 %) хворих тривалість ЦД2 була до 5 років, у 191 (35,83 %) пацієнта – 5-

10 років і в 180 (33,77 %) пацієнтів – понад 10 років. Достовірної різниці у кількості 

випадків ЗН, діагностованих у хворих із різною тривалістю діабету до виявлення ЗН, 

не встановлено (р>0,05). В пацієнтів із тривалістю ЦД 5-10 років найчастіше 

діагностували пухлини МЗ, тіла матки, простати та гортані; до 5 років – ЗН ПШЗ, 

нирок і яєчників; понад 10 років – ЗН шкіри, шлунку, легень, сечового міхура і КРР. 

ЗН ПШЗ діагностували в хворих за найменшої тривалості ЦД2 (4,12±3,97 

років), яка відрізняється від тривалості діабету до виявлення раку інших поширених 

локалізацій (p<0,05), за винятком ЗН нирок (p>0,05) та яєчників (p>0,05). В інших 

дослідженнях також доведено високу частоту раку ПШЗ у хворих за відносно 

невеликого терміну ЦД [Henry S.A. et al., 2013; Oberaigner W. et al., 2014].  

Визначено частоту ЗН найпоширеніших локалізацій залежно від віку хворих. 

Виявлено, що найчастіше ЗН діагностували в людей після 50 років – у 511 (96,23 %) 

пацієнтів, зокрема ЗН МЗ, тіла матки, ПШЗ, шлунку, простати, легень, нирок, 

гортані та КРР діагностували в пацієнтів віком 60-70 років, ЗН яєчників – в жінок 

50-60 років, а рак шкіри та сечового міхура – в осіб віком понад 70 років. 

Отримані результати підтверджують вікову залежність ЗН, оскільки процеси 

старіння та онкопроцеси взаємопов’язані. Наукові дослідження доводять, що 

хронічні патологічні дестабілізуючі сигнали за ЦД можуть індукувати клітинне 

старіння завчасно за рахунок впливу гіперглікемії, вільно-радикального окислення, 

ОС, надмірного глікування білків, надекспресії факторів росту (інсуліну та IGF-1) і 

цитокінів [Balducci L. et al., 2005; Campisi J., 2013; Zinger A. et al., 2015]. 

За результатами статистичного аналізу з використанням методу відношення 

шансів у жінок із ЦД2 виявлено підвищений ризик раку МЗ (р<0,05), тіла матки 

(р<0,05) і ПШЗ (р<0,05), а в чоловіків – раку ПШЗ (р<0,05) (табл. 1).  

Для визначення ризику ЗН використано інформацію таблиці РН-2М «Розподіл 

постійного населення за статтю і віком» Головного управління статистики в Івано-

Франківській області, державної статистичної форми звітності № 12, дані 

регіонального канцер-реєстру та Національного канцер-реєстру України. 
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Отримані дані співпадають із висновками інших досліджень, які доводять 

підвищений ризик розвитку злоякісних пухлин даної локалізації за ЦД2 [Jessica L. et 

al., 2015; Joung K.H. et al., 2015].  

Таблиця 1 

Оцінка ризику виникнення онкологічних захворювань (OR)  

у хворих на цукровий діабет 2-го типу (дані за 5 років) 
 

Локалізація 

ЗН 

К-сть 

ЗН 

з ЦД2 без ЦД2 
ОR 95 % СI р 

із ЗН без ЗН із ЗН без ЗН 

Молочна залоза 1726 126 26792 1580 441623 1,31 1,10-1,58 <0,05 

Тіло матки 839 65 26853 774 442429 1,38 1,07-1,78 <0,05 

ПШЗ 650 52 42480 598 808242 1,65 1,25-2,20 <0,001 

   ч  374 28 15586 346 365291 1,90 1,29-2,79 <0,05 

   ж  276 24 26894 252 442951 1,57 1,03-2,38 <0,05 
 

Примітки:  

1) СІ – довірчий інтервал;  

2) р – рівень значущості достовірності. 
 

За отриманими нами даними, в усіх хворих на ЦД2 із ЗН, ожиріння мали 279 

(52,35 %) осіб, із них 90 (32,26 %) чоловіків і 189 (67,74 %) жінок. Значну 

поширеність ожиріння виявлено у пацієнтів із ЗН МЗ (69,05 %), ендометрію 

(64,62 %), простати (64,71 %), яєчників (54,55 %) та КРР (65,28 %). За інших 

локалізацій ЗН частота ожиріння серед обстежених становила <45,0 %.  

Статистичний аналіз із використанням χ² підтвердив достовірно більшу 

частоту ожиріння серед жінок із ЗН МЗ (χ²=8,46; р<0,01), серед чоловіків із ЗН 

простати (χ²=7,02; р<0,01 і товстого кишківника (χ²=7,94; р<0,001). За відсутності 

ожиріння в чоловіків достовірно частіше діагностували рак ПШЗ (χ²=6,99; р<0,05), 

шлунку (χ²=6,21; р<0,01) і легень (χ²= 8,08; р<0,01), а в жінок – ЗН ПШЗ (χ²=5,80; 

р<0,05), шкіри (χ²=4,99; р<0,05) і шлунку (χ²=9,54; р<0,01). 

За результатами аналізу з використанням методу відношення шансів у жінок з 

ЦД2 доведено асоційований з ожирінням підвищений ризик раку МЗ (OR=2,06; 

95 % CI 1,28-3,29; р<0,05], а у чоловіків – ЗН простати (OR=2,94; 95 % CI 1,37-6,32; 

р<0,05) і КРР (OR=2,87; 95 % CI 1,42-5,82; р<0,05]. Отримані дані доводять 

схильність осіб з ожирінням до ЗН органів репродуктивної системи та КРР, яку в 

наукових дослідженнях пояснюють поєднаним впливом метаболічних і 

гормональних порушень [Lavalette C et al., 2018; Yang X. et al., 2019; Benary M. et al., 

2020], цитокіновим дисбалансом з гіперлептинемією, надміром прозапальних 

цитокінів [Andò S. et al., 2011], гіпоадипонектинемією [Vansaun M.N., 2013; Tan P.H. 

et al., 2014] та зміною мікробіоти кишківника [McNabney S.M. et al., 2017; 

Rajagopala S.V. et al., 2017].  

Проаналізовано ЦЗТ у хворих на ЦД2 перед виявленням ЗН. Виявлено, що 

найпоширенішою схемою лікування пацієнтів була комбінована терапія ЦЗП без 

впливу на секрецію чи синтез інсуліну ПШЗ із стимуляторами синтезу чи секреції 

інсуліну (Терапія 3), яку застосовували у 201 (37,71 %) пацієнта (рис. 1). 
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Рис. 1. Частота застосування різних схем цукрознижувальної терапії в хворих 

на ЦД2 перед виявленням у них ЗН: % – відсоток від загальної кількості хворих на 

ЦД2 із ЗН (n=533). 
 

Примітки: 

1. Терапія 1 – ЦЗП без впливу на синтез чи секрецію інсуліну: метформін, глітазони, 

гліфлозини. 

2. Терапія 2 – стимулятори синтезу чи секреції інсуліну: похідні СС, гліптини.  

3. Терапія 3 – комбінація препаратів (Терапія 1 + Терапія 2). 

4. Терапія 4 – інсулінотерапія (монотерапія або в поєднанні з похідними СС). 

5. Терапія 5 – дієтотерапія. 

6. Терапія 6 – комбінація інсуліну з ЦЗП Терапії 1.  
 

Частота застосування комбінованої терапії метформіном і похідними СС у 

пацієнтів із ЗН МЗ становила 45,24 %, КРР – 40,28 %, ЗН ендометрію – 38,46 %, 

шкіри – 38,64 %, шлунку – 35,29 %, нирок – 41,67 %, гортані – 30,0 %.  

У лікуванні пацієнтів із ЗН ПШЗ переваги надавались монотерапії інсуліном і 

похідними СС. Монотерапію інсуліном або похідними СС за раку ПШЗ 

застосовували у 50,0 % пацієнтів. Загалом препарати інсуліну в складі ЦЗТ 

(комбінованої чи монотерапії) застосовували у 41 (78,85 %) хворого на ЦД2 із ЗН 

ПШЗ, при зазначеній раніше тривалості ЦД менше 5 років. Метформін у складі ЦЗТ 

використовували у 30,77 % хворих на рак ПШЗ. 

Багато досліджень доводять проонкогенний вплив похідних СС та 

інсулінотерапії за рахунок ятрогенної гіперінсулінемії та стимулювання ліпогенезу 

[Dąbrowski M. et al., 2017; Klil-Drori A.J. et al., 2017], переважно в хворих з 

ожирінням. Дослідження доводять роль гіперінсулінемії в онкогенезі органів 

репродуктивної системи, ПШЗ і товстого кишківника [Hernandez A.V. et al., 2015; 

Saboori S. et al., 2019]. У нашому дослідженні відсутність ожиріння в пацієнтів із ЗН 

ПШЗ та застосування переважно препаратів інсуліну й похідних СС може вказувати 

на домінування інсулінової недостатності чи інсулінодефіциту над ІР.  

Враховуючи здатність похідних СС і препаратів інсуліну збільшувати рівень 

інсуліну в крові, визначено частоту використання даних засобів. Виявлено, що до 

діагностики ЗН препарати інсуліну та похідні СС у складі щоденної ЦЗТ 

застосовували у 397 (74,48 %) хворих, у 136 (25,52 %) пацієнтів використовували 
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інші протидіабетичні засоби. Статистичний аналіз підтвердив достовірність 

відмінностей частоти використання вказаних препаратів (t=18,8; р<0,001). 

Доведено пряму залежність частоти застосування похідних СС та інсуліну від 

тривалості ЦД2. Порівняно з пацієнтами, які хворіють на ЦД2 до 5 років, вказані 

препарати в складі ЦЗТ частіше застосовували у хворих з тривалістю ЦД 5-10 років 

(χ2=8,83; р<0,01), а також у хворих з тривалістю діабету понад 10 років (χ2=13,26; 

р<0,001). Інтенсифікація ЦЗТ закономірно корелює з тривалістю та прогресуванням 

ЦД2. Водночас, серед 162-х осіб з тривалістю ЦД2 до 5 років у 77 (47,53 %) хворих 

застосовували похідні СС та інсулін (серед них 41 (53,24 %) пацієнт із ЗН ПШЗ.  

Проаналізовано частоту використання похідних СС і препаратів інсуліну у 

пацієнтів з ожирінням. Серед 279 осіб з ожирінням 192 (68,82 %) хворих отримували 

інсулін і похідні СС. Серед 254-х пацієнтів без ожиріння похідні СС і препарати 

інсуліну отримували 205 (80,71 %) пацієнтів. Найчастіше вказану терапію 

застосовували хворі із ЗН ПШЗ. Статистичним методом із використанням критерію 

χ2 виявлено, що пацієнти без ожиріння отримували вказані ЦЗП частіше, ніж з 

ожирінням (χ2=9,28; р<0,001). Проте, отримані дані підтвердили широке 

застосування похідних СС і препаратів інсуліну хворими з ожирінням (з ймовірними 

ІР і гіперінсулінемією), що може бути потенційним чинником онкогенезу через 

проліферативні ефекти інсуліну за його надлишку.  

Визначено вплив інсулінотерапії на ризик виникнення ЗН. За допомогою 

методу відношення шансів встановлено, що хворі на ЦД2, які в складі ЦЗТ 

отримують інсулін, мають підвищений ризик ЗН порівняно з такими хворими, які 

отримують терапію за іншими схемами (табл. 2). 

Таблиця 2 

Оцінка впливу інсулінотерапії на ризик виникнення онкологічних 

захворювань (OR) у хворих на цукровий діабет 2-го типу 
 

Всього 

хворих  

із ЗН 

Всього 

хворих  

із ЦД2 

на 

інсулінотерапії 

без 

інсулінотерапії ОR 95 % СI р 

без ЗН із ЗН без ЗН із ЗН 

533 42532 4376 112 38156 421 2,35 1,91- 2,91 <0,001 
 

Примітки:  

1) СІ – довірчий інтервал;  

2) р – рівень значущості достовірності. 
 

Окрім того, доведено асоціацію інсулінотерапії з розвитком КРР (OR=3,13;  

95 % CI 1,85-5,28; р<0,001), ЗН ПШЗ (OR=3,21; 95 % CI 1,74-5,93; р<0,001], шлунку 

(OR=4,48; 95 % CI 2,22-9,06; р<0,001), простати (OR=5,40; 95 % CI 2,7-10,79; 

р<0,001) і легень (OR=1,36; 95 % CI 1,64-11,62; р<0,05).  

Вплив ятрогенної гіперінсулінемії на ризик раку доведено і в інших наукових 

дослідженнях [Call R. et al., 2010; Lu Y. et al., 2015; Tseng C.H., 2015]. Відомо, що 

проонкогенний вплив інсулінотерапії реалізується за її тривалого застосування у 

необґрунтовано високих дозах чи за ІР. За нашими результатами, майже зі всіма 
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локалізаціями ЗН пацієнти мали термін ЦД понад 5 років, за виключенням раку 

ПШЗ, за якого 41 із 52 (78,85 %) пацієнт хворів на діабет менше 5 років.  

Очевидно, що такі клінічні характеристики пацієнтів із ЗН ПШЗ як відсутність 

ожиріння, незначна тривалість діабету, швидка потреба в призначенні секретагогів 

та інсулінотерапії вказують на перевагу інсулінодефіциту над ІР, а також 

дозволяють припустити наявність у частини хворих рак-асоційованого діабету типу 

T3cDM, класифікованого при виявленні як ЦД2. 

Епідеміологічне дослідження включало оцінку показників виживання хворих 

на ЦД2 із ЗН. Найменше виживання виявлено у хворих із злоякісними пухлинами 

ПШЗ, легень та шлунку. За матеріалами НКРУ визначено загальну кількість 

зареєстрованих в Івано-Франківській області випадків ЗН і кількість хворих, які 

померли впродовж 1-го року після встановлення діагнозу ЗН, зокрема 

найпоширеніших локалізацій на тлі ЦД2.  

Виявлено, що ЦД2 збільшує ризик смерті впродовж 1-го року у хворих на рак 

МЗ (OR=1,99; 95% CI 1,17-3,29; р<0,05), тіла матки (OR=2,17; 95% CI 1,13-4,16; 

р<0,05) і шкіри (немеланомні форми) (OR=4,29; 95% CI 1,49-12,41; р<0,05]. 

 Підвищення ризику смерті впродовж 1-го року у хворих на ЦД2 і рак шкіри 

можна пояснити віковими характеристиками (середній вік померлих впродовж 1-го 

року складав 71,75±3,86 років). 

Проведено аналіз 5-річного виживання хворих на ЦД2 із ЗН на основі даних 

регіонального канцер-реєстру (складової НКРУ). Отримані результати підтвердили 

залежність 5-річного виживання пацієнтів від локалізації ЗН. Найменшу кількість 

пацієнтів, які прожили 5 і більше років, виявлено серед хворих із злоякісними 

пухлинами ПШЗ, легень і шлунку. Показники виживання пацієнтів із ЗН негативно 

корелювали зі стадією раку.  

Проведено статистичну оцінку виживання пацієнтів із ЗН МЗ, тіла матки, 

ПШЗ і товстого кишківника, діагностованими на тлі ЦД2. Порівняльний аналіз із 

використанням Cox-Mantel тесту та кривих кумулятивного виживання Каплана-

Майєра підтвердили зворотну залежність виживання пацієнтів від стадії ЗН (р<0,05). 

Визначено вплив досліджуваних показників: віку, ІМТ, тривалості ЦД, HbA1c, ЦЗТ 

на виживання пацієнтів з однаковою стадією ЗН певних локалізацій.  

За отриманими нами результатами, в жінок із ЗН тіла матки І стадії виявлено 

достовірно довше виживання за терапії препаратами, які не підвищують рівень 

інсуліну в крові (t=2,50; р<0,05), як і в хворих на рак ПШЗ ІІІ стадії (t=1,32; р<0,05). 

В пацієнтів із ЗН тіла матки ІІ стадії виявлено достовірно довше виживання за рівня 

HbA1c<8,0% (t=1,92; р<0,05), на противагу цьому, пацієнти із ЗН ПШЗ ІІІ стадії 

мали кращі показники виживання за рівня HbA1c >8,0% (t=2,44; р<0,05). У пацієнтів 

із КРР ІІ стадії з тривалістю ЦД до 5 років виявлено довше виживання порівняно з 

таким серед пацієнтів із тривалістю діабету 5-10 років (t=2,0; р<0,05).  

На підставі отриманих нами результатів епідеміологічного дослідження створено 

моделі математичного розрахунку прогнозованого ризику ЗН найпоширеніших 

локалізацій: МЗ і тіла матки в жінок, ПШЗ і КРР незалежно від статі.  

Для розрахунку коефіцієнта індивідуального прогнозованого ризику розвитку 

ЗН (Y) застосовували рівняння логістичної регресії та використовували показники, 
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які, як було доведено, мають вагомий вплив на формування онкологічного ризику, 

зокрема: вік, ІМТ, тривалість ЦД до виявлення ЗН, ЦЗТ та рівень HbA1c. При 

створенні математичної моделі отримані спеціальні числові коефіцієнти, визначені у 

відповідності до диференційованої значимості показників та факторів, які формують 

онкоризик окремих локалізацій ЗН. Оцінка ризику ЗН відбувається шляхом 

математичного розрахунку коефіцієнта Y за рівнянням з наступним застосуванням 

формули логіт-перетворення. 

Формула логістичного перетворення: 1/(1+2,71^(-Y))                    (1) 

За даними епідеміологічного дослідження встановлено, що ЗН МЗ і тіла 

матки, а також КРР найчастіше діагностували у пацієнтів 60-70-літнього віку, з 

ожирінням, тривалістю ЦД понад 5 років, рівнем HbA1c >7,5 %, на тлі використання 

комбінованої терапії, що включає поєднання ЦЗП без впливу на синтез інсуліну зі 

стимуляторами синтезу інсуліну.  

ЗН ПШЗ найчастіше діагностували в хворих на ЦД2 60-70-літнього віку, без 

ожиріння, тривалістю ЦД2 до 5 років, рівнем HbA1c >7,5 %, які отримували 

монотерапію інсуліном або похідними СС (без статевих відмінностей).  

За даними ROC-аналізу доведено, що найбільшу значущість у розрахунку 

коефіцієнта прогнозованого ризику ЗН МЗ і тіла матки мали ІМТ (р<0,001), 

тривалість ЦД2 (р<0,001) і ЦЗТ (р<0,05); ПШЗ – ІМТ (р<0,001) і тривалість ЦД2 

(р<0,001); КРР – ІМТ (р<0,001).  

Розроблено рівняння для розрахунку прогнозованого ризику ЗН тіла матки та 

МЗ у жінок із ЦД2, а також раку ПШЗ і КРР (незалежно від статі).  

Коефіцієнт прогнозованого ризику ЗН МЗ і тіла матки: 

Y = 0,005 × вік + 0,15 × HbA1c + 0,33 × ІМТ + 0,17 × тривалість ЦД + 0,38 × 

терапія (1-6) – 14,9.                (2) 

Коефіцієнт прогнозованого ризику злоякісних пухлин ПШЗ:  

Y = 0,315 × стать – 0,209 × ІМТ – 0,035 × вік + 0,313 × HbA1c – 0,34 × 

тривалість ЦД – 0,52 × терапія (1-6) + 7,15.                                             (3) 

Коефіцієнт прогнозованого ризику КРР:  

Y = 0,40 × ІМТ + 0,02 × вік + 0,31 × HbA1c– 0,04 × тривалість ЦД + 0,21 × 

терапія (1-6) – 0,68 × стать – 16,5.                       (4) 

Запропоновані моделі розрахунку прогнозованого ризику вказаних локалізацій 

ЗН мають достатню точність і прогностичну силу та можуть бути використані в 

практичній роботі ендокринологів і лікарів суміжних спеціальностей. За середнього 

та високого показників прогнозованого ризику злоякісних пухлин МЗ, тіла матки, 

ПШЗ і КРР (Y=0,4–1,0) рекомендовано додаткове обстеження та моніторинг хворих 

на ЦД2 щодо вказаних ЗН, а також корекцію показників, які впливають на даний 

ризик. 

Крім епідеміологічного аналізу, наукова робота включала вивчення впливу 

діабет-асоційованих чинників онкогенезу на активність сигнального шляху 

PI3K/Akt/mTOR. Досліджували вплив антропометричних і вікових особливостей 

хворих, стану вуглеводного метаболізму та ІР на вміст інсуліну й IGF-1 – чинників 

позаклітинної активації PI3K/Akt/mTOR (табл. 3).  
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Таблиця 3 

Клінічні характеристики та показники вуглеводного обміну в осіб контрольної 

та експериментальних груп (n=124) (M±SD) 
 

Група 
Вік, 
роки 

ІМТ, 
кг/м2 

Інсулін, 
мкМО/ 

мл 

IGF-1, 
нг/мл 

Глікемія 
натще, 

ммоль/л 

HbA1c, 
% 

НОМА-
IR 

І 
(n=16) 

59,53± 
5,89 

29,72± 
2,79 

7,77± 
2,20 

141,44± 
23,48 

4,56± 
0,63 

5,81± 
0,55 

1,58± 
0,53 

ІІ 
(n=28) 

56,07± 
6,87 

31,82± 
5,53 

23,60± 
10,83* 

189,11± 
65,44* 

7,57± 
2,06* 

7,99± 
1,50* 

7,62± 
3,21* 

ІІІа  
(n=10) 

59,70± 
11,28 

31,38± 
1,93  

# 

11,13± 
2,09 

*/**/# 

276,29± 
30,49 
*/# 

4,61± 
0,77 
** 

5,71± 
0,36 
** 

2,26± 
0,56 

*/**/# 

IIIb 
(n=10) 

63,50± 
3,98 

33,30± 
3,54 
*/# 

13,35± 
1,96 

*/**/# 

479,34± 
286,97 
*/**/# 

4,65± 
0,84 
** 

5,65± 
0,45 
** 

2,80± 
0,82 

*/**/# 

ІІІс 
(n=10) 

59,80 ± 
12,35 

26,45± 
2,51 
*/** 

7,01± 
2,74 
** 

205,22± 
53,72 

* 

4,63± 
0,73 
** 

5,68± 
0,25 
** 

1,44± 
0,61 
** 

ІІІd 
(n=10) 

66,30± 
11,56 

31,19± 
4,36 

# 

14,47± 
4,13 

*/**/# 

215,25± 
56,69 

* 

4,50± 
0,87 
** 

5,28± 
0,52 
** 

2,88± 
0,89 

*/**/# 

ІVа  
(n=10) 

65,90± 
8,99 
*/** 

32,07± 
2,02 
*/# 

17,40± 
3,91 
*/# 

172,52± 
13,52 

* 

10,17± 
2,20 
*/** 

8,28± 
0,93 

* 

7,84± 
2,21 
*/# 

IVb 
(n=10) 

61,70± 
7,63 

 

33,78± 
4,93 
*/# 

17,52± 
5,30 
*/# 

179,76± 
20,78 

* 

10,08± 
2,68 
*/** 

8,07± 
1,04 

* 

7,80± 
2,91 
*/# 

ІVс 
(n=10) 

65,00± 
7,90 
** 

25,33± 
2,33 
*/** 

9,70± 
3,58 
** 

162,91± 
22,79 

* 

11,31± 
2,81 
*/** 

7,98± 
0,77 

* 

4,76± 
1,72 
*/** 

ІVd 
(n=10) 

65,40± 
8,07 
*/** 

32,86± 
2,58 
*/# 

14,03± 
3,66 

*/**/# 

180,02± 
31,15 

* 

10,15± 
1,62 
*/** 

8,02± 
1,31 

* 

6,45± 
2,45 

* 

Примітки:  

1) *   – достовірна різниця з показником І групи;  

2) ** – достовірна різниця з показником ІІ групи;  

3) #   – достовірна різниця з показником ІІІс або IVc групи (при порівнянні в 

               межах ІІІ або IV груп); 

4) достовірність відмінностей – за t-критерієм Стьюдента (р<0,05). 
 

В якості внутрішньоклітинних біохімічних маркерів, що відображають 

активацію шляху PI3K/Akt/mTOR, визначали вміст фосфорильованих протеїнкіназ 

Akt (Ser473), p70S6K (Thr389) та природного інгібітора mTORC1-PRAS40 (pT246). 
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Результати обстеження пацієнтів трьох груп дослідження порівнювали з 

показниками осіб контрольної групи: ІІ група – хворі на ЦД2 без ЗН; ІІІ група – 

пацієнти із ЗН без порушення вуглеводного обміну; ІV група – хворі на ЦД2 із 

вперше виявленими ЗН. До ІІІ та IV груп було залучено пацієнтів із ЗН МЗ (групи 

ІІІа/IVа), тіла матки (IIIb/IVb), ПШЗ (IIIc/IVc) і КРР (IIId/IVd) (табл. 3).  

За отриманими даними, в обстежених контрольної групи підтверджено 

нормоглікемію, надмірну масу тіла, рівень інсуліну, що відповідав референтним 

значенням і відсутність ІР за індексом НОМА-IR. 

У хворих на ЦД2 ІІ групи виявлено ожиріння, декомпенсацію ЦД, підвищений 

рівень інсуліну та IGF-1 у порівнянні з показниками контрольної групи та 

підтверджено наявність ІР (за індексом НОМА-IR). За результатами порівняльного 

аналізу із використанням t-критерію Стьюдента виявлено достовірно вищі рівні всіх 

досліджуваних лабораторних показників у хворих на ЦД2 ІІ групи порівняно з 

відповідними показниками контрольної групи (р<0,05).  

За отриманими результатами, середній вік пацієнтів IІІ групи із ЗН складав 

62,33±10,34 років. Значущих відмінностей між віковими характеристиками пацієнтів 

контрольної та ІІІ групи виявлено не було (р>0,05). За визначеним ІМТ ожиріння 

підтверджено в пацієнтів із ЗН МЗ, тіла матки та КРР. ІМТ хворих із ЗН ПШЗ 

відповідав критерію надмірної маси тіла і був достовірно нижчим, ніж у групі 

контролю (t=3,02; р=0,006), у пацієнтів із ЗН МЗ (t=4,92; р<0,001), тіла матки 

(t=4,99; р<0,001) і КРР (t=2,97; р=0,008). 

Підвищений рівень інсуліну в крові порівняно з показником групи контролю 

мали пацієнти з ожирінням: із ЗН МЗ (t=3,86; р<0,001), тіла матки (t=6,55; р<0,001) і 

КРР (t=5,41; р<0,001). У хворих на рак ПШЗ вміст інсуліну не відрізнявся від 

показника контрольної групи (р>0,05) та був нижчим, ніж у хворих цієї групи з 

іншими локалізаціями ЗН (р<0,05).  

Середні показники глікемії натще в пацієнтів із ЗН ІІІ групи відповідали 

референтним значенням, без достовірної різниці за різних локалізацій ЗН (р>0,05).  

Підвищений індекс НОМА-IR, порівняно з показником контрольної групи 

виявлений у пацієнтів з ожирінням: в ІІІa групі (t=3,24; р<0,05), IIIb групі (t=4,61; 

р<0,001) і IIId групі (t=4,66; р<0,001). У хворих на рак ПШЗ індекс НОМА-IR не 

відрізнявся від показника групи контролю (р>0,05) та був нижчим, ніж у хворих цієї 

групи з іншими локалізаціями ЗН (р<0,05). 

В пацієнтів ІІІ групи у порівнянні з показниками контрольної групи виявлено 

підвищений рівень IGF-1 за всіх локалізацій ЗН: МЗ (t=12,70; р<0,001), тіла матки 

(t=4,74; р<0,001), ПШЗ (t=4,19; р<0,001) і КРР (t=4,65; р<0,001). У пацієнтів із ЗН 

ПШЗ рівень IGF-1 був нижчим, ніж у пацієнтів із ЗН МЗ (t=3,64; р<0,05) і тіла матки 

(t=2,97; р<0,05). 

Таким чином, клінічні характеристики пацієнтів ІІІ групи доводять вікову 

залежність виникнення ЗН, а також поширеність ожиріння у пацієнтів із ЗН МЗ, тіла 

матки та КРР. Отримані дані підтверджують описаний в наукових дослідженнях 

зв’язок процесів старіння та онкогенезу, вплив асоційованих з ожирінням 

дисметаболічних і дисгормональних порушень на розвиток ЗН [Onstad M.A. et al., 

2016; García-Jiménez C. et al., 2016]. Ожиріння не лише сприяє захворюванням на 
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рак, а й погіршує прогноз захворювання через вплив цитокінового дисбалансу та 

вільних радикалів на збільшення активності циклооксигенази-2 (ЦОГ-2), котра 

стимулює синтез ендотеліального фактора росту [VEGF], який сприяє росту і 

метастазуванню злоякісних пухлин [Думанський Ю.В., 2015]. 

Відсутність ожиріння та низький вміст інсуліну в крові у пацієнтів ІІІс групи 

із ЗН ПШЗ вказує на ймовірний вплив інших механізмів онкогенезу, не пов’язаних з 

ожирінням та ІР. Відомо, що в 10 % пацієнтів діагностують генетично зумовлений 

рак ПШЗ, пов’язаний із мутаціями генів BRCA 1-2, DPC4, pp16 [Hruban R.H. et al., 

2008], важливу роль в онкогенезі відіграють генетичні мутації PTEN-фосфатази – 

пухлинного супресора [Saxton R.A. et al., 2017]. Додатковим поясненням відсутності 

ожиріння в хворих на рак ПШЗ може бути виявлення злоякісних пухлин на пізніх 

стадіях (у 70,0 % пацієнтів ІІІс групи ЗН було діагностовано в ІІІ і IV стадіях), 

оскільки даний вид ЗН характеризується прихованим, безсимптомним початком, але 

швидким та агресивним перебігом. На жаль, наразі захворювання найчастіше 

виявляють на пізніх стадіях. 

За отриманими нами результатами, в IV групі середній вік хворих на ЦД2 з 

вперше діагностованими ЗН складав 64,50±8,02 років. За визначеним ІМТ ожиріння 

підтверджено в пацієнтів із ЗН МЗ, тіла матки і КРР (подібно до хворих ІІІ групи). 

Незалежно від локалізації ЗН, у пацієнтів IV групи підтверджено достовірне 

підвищення рівнів інсуліну, IGF-1, глікемії натще, HbA1c та індексу HOMA-IR при 

порівнянні з відповідними показниками осіб контрольної групи (p<0,05) (табл. 3). 

Проведено порівняння досліджуваних показників у пацієнтів ІІ і IV груп. За 

отриманими нами даними, у порівнянні з хворими на ЦД2 без ЗН, хворі IV групи 

мали достовірно вищі рівні глікемії натще, за різних локалізацій раку: із ЗН МЗ 

(t=3,49; р=0,001), тіла матки (t=3,05; р=0,004), ПШЗ (t=4,47; р<0,001) та КРР (t=3,57; 

р=0,001). Пацієнти із ЗН ПШЗ мали достовірно нижчі показники ІМТ (t=3,74; 

р<0,001), рівні інсуліну (t=3,95; р<0,001) та індекс НОМА-IR (t=2,64; р=0,012); хворі 

з КРР також мали нижчий рівень інсуліну в крові (t=2,72; р=0,010). 

Відповідно до референтних значень у пацієнтів ІV групи гіперінсулінемію не 

було виявлено. Достовірної різниці показників IGF-1 у хворих ІV групи за різних 

локалізацій ЗН і у порівнянні з пацієнтами ІІ групи також не було виявлено (р>0,05). 

Незалежно від локалізації ЗН у хворих ІV групи підтверджено ІР та декомпенсацію 

діабету як за показниками глікемії натще, так і за рівнем HbA1c. 

За результатами порівняльного аналізу у пацієнтів ІVс групи із раком ПШЗ 

виявлено нижчі показники ІМТ (p<0,05) та інсуліну (p<0,05), ніж у хворих даної 

групи з іншими локалізаціями ЗН (р<0,05). Індекс НОМА-IR у хворих IVc групи був 

нижчим, ніж в осіб IVa (t=3,48; р=0,003) і IVb груп (t=2,84; р=0,011) (табл. 3). 

Аналіз результатів обстеження пацієнтів IV групи доводить, що в пацієнтів із 

ЗН МЗ, тіла матки та КРР наявність ожиріння зумовлює ІР і, як наслідок, вищі у 

порівнянні з групою контролю рівні інсуліну (р<0,05), одного з головних чинників 

онкогенезу ЦД2. Епігенетичними чинниками онкогенезу у пацієнтів IV групи з 

ожирінням є поєднаний вплив надміру інсуліну через ІР та гіперглікемії. 

Результати обстежень хворих IVc групи підтверджують недостатній синтез 

інсуліну ПШЗ (табл. 3). Виявлено, що домінуючою причиною порушення 
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вуглеводного обміну в пацієнтів із ЗН ПШЗ (залучених в дослідження), є 

дисфункція клітин ПШЗ, а не ІР. Очевидно, що в пацієнтів даної групи індекс 

HOMA-IR в більшій мірі зумовлений гіперглікемією і не відображає справжню 

чутливість до інсуліну Доведено, що саме гіперінсулінемія достовірно та позитивно 

корелює з ІР [Кобиляк Н.М. та ін., 2015]. Тому оцінка ІР має враховувати клінічні 

передумови для її формування та диференційоване значення лабораторних 

показників, які впливають на розрахунок індексу HOMA-IR. У даному випадку 

можна припустити, що частина хворих IVс групи мали рак-індукований діабет типу 

T3сDM, що підтверджує важливість скринінгу раку ПШЗ у пацієнтів із вперше  

виявленим ЦД2 без ожиріння і гіперінсулінемії [Andersen D.K. et al., 2017]. 

За даними останніх досліджень, хронічна гіперглікемія відіграє значущу роль 

в індукції раку через зміни клітинного метаболізму [Negre-Salvayre A. et al., 2009; 

Hanahan D. et al., 2011] та через вплив на клітинний цикл за рахунок регулювання 

активності циклінзалежної кінази 2, генів E2F, цикліну А та E [Пушкарев В.М. и др., 

2018]. 

Отже, в даному випадку, ймовірно, ожиріння відіграє важливу роль у розвитку 

ЗН МЗ, тіла матки та КРР. Вміст ростових факторів: інсуліну та IGF-1 залежить від 

ІМТ. Разом з тим, проонкогенні ефекти, асоційовані з гіперглікемією, також 

відіграють надважливу роль у канцерогенезі. Зазначені механізми доводять 

важливість онкоцентричного профілактичного спрямування ЦЗТ у хворих на ЦД2. 

Виконано дослідження вмісту інсуліну, IGF-1 і HbA1c у хворих ІІ групи 

залежно від ІМТ. У пацієнтів з ожирінням виявлено достовірно вищий рівень 

інсуліну, ніж у пацієнтів із нормальним ІМТ (t=3,44; р<0,002). Рівні IGF-1 та HbA1c 

у пацієнтів із ожирінням достовірно не відрізнялися від показників осіб без 

ожиріння (p>0,05).  

Визначено рівні інсуліну, IGF-1 і HbA1c у хворих на ЦД2 залежно від 

тривалості ЦД. За даними, отриманими нами, виявлено пряму залежність частоти 

ожиріння та рівня інсуліну в крові пацієнтів від тривалості ЦД2. Серед 20-ти хворих 

з тривалістю ЦД понад 5 років ожиріння мали 13 (65,0 %) пацієнтів, з яких 12 

(92,31 %) осіб у складі ЦЗТ отримували препарати інсуліну та похідні СС (у 

більшості випадків у поєднанні з метформіном – 83,33 %). Вказані групи ЦЗП були 

найпоширенішими (85,71 % випадків) також і в схемах лікування хворих на ЦД2 із 

тривалістю діабету понад 5 років без ожиріння.  

З метою дослідження взаємозв’язків між чинниками, які впливають на головні 

позаклітинні активатори PI3K/Akt/mTOR в здорових осіб, хворих на ЦД2, пацієнтів 

із ЗН та за поєднання обох захворювань, досліджували кореляційні зв’язки вмісту 

інсуліну та IGF-1 з показниками віку, ІМТ, рівнями глікемії, HbA1c та індексом 

НОМА-IR. 

В осіб контрольної групи виявлено прямий кореляційний зв’язок вмісту 

інсуліну з рівнем IGF-1 (р<0,05), індексом НОМА-IR (р<0,05), а також позитивний 

кореляційний зв’язок рівня IGF-1 з індексом НОМА-IR (р<0,05). У пацієнтів ІІ 

групи виявлено прямий кореляційний зв’язок вмісту інсуліну з рівнем IGF-1 

(р<0,05), ІМТ (р<0,05) та індексом НОМА-IR (р<0,05).  
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Прямі кореляційні зв’язки вмісту інсуліну з ІМТ та індексом HOMA-IR 

виявлено в пацієнтів ІІІ групи за всіх локалізацій ЗН (p<0,05). У пацієнтів ІІІс групи 

із ЗН ПШЗ виявлено негативну кореляцію рівня IGF-1 із віком (р<0,05). Серед 

пацієнтів ІV групи прямі кореляційні зв’язки вмісту інсуліну з ІМТ та індексом 

HOMA-IR виявлено в пацієнтів IVa групи із ЗН МЗ (р<0,05) та IVb групи із ЗН тіла 

матки (р<0,05). Пряму кореляцію між вмістом інсуліну та індексом HOMA-IR 

виявлено у пацієнтів IVc групи із ЗН ПШЗ (р<0,05) та IVd групи з КРР (р<0,05). 

Прямі кореляційні зв’язки вмісту інсуліну з ІМТ та індексом HOMA-IR у 

хворих ІІ, ІІІ та IV груп доводять зв’язок ожиріння та ІР з гіперінсулінемією 

[Lowell B.B. et al., 2005]. Виявлені прямі кореляційні зв’язки вмісту інсуліну та  

IGF-1 у крові здорових людей та хворих на ЦД2 пояснюються науковими даними 

про здатність гіперінсулінемії збільшувати біодоступність вказаного ростового 

фактора з потужними проліферативними ефектами [Alderete T.L. et al., 2011]. 

Негативний кореляційний зв’язок між рівнем IGF-1 та віком пацієнтів IІІс групи 

можна пояснити зменшенням активності ростових факторів із віком, пов’язаних зі 

зниженням стимулюючого впливу СТГ, а також зниженням інтенсивності синтезу 

білків печінкою в більш старшому віці. 

Опосередкована інсуліном та IGF-1 хронічна гіперактивація сигнальних 

шляхів через IRS, спричиняє їхню дисфункцію та порушення контролю над 

процесами клітинної проліферації та виживання.  

Згідно із завданнями, наукова робота включала дослідження активності 

сигнального каскаду PI3K/Akt/mTOR шляхом визначення вмісту фосфорильованих 

протеїнкіназ Akt (Ser473), p70S6K (Thr389) та природного інгібітора mTORC1-

PRAS40 (pT246). Вміст внутрішньоклітинних біорегуляторів визначали в МНПК, 

враховуючи, що вказані клітини залучені до регуляції імунозапальної відповіді як за 

ЦД, так і за онкологічних захворювань.  

За нашими результатами, достовірно вищий вміст рhospho-Akt виявлено лише 

в ІІІ групі – в пацієнтів із ЗН (t=4,15; р<0,001), порівняно з показником контрольної 

групи (рис. 2). 
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Рис. 2. Вміст рhospho-Akt у МНПК в групах порівняння: достовірна різниця за 

t-критерієм Стьюдента (P<0,05) із показниками груп: * – І, ** – ІІ, # – ІІІ, ^ – ІV. 
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Крім того, вміст рhospho-Akt у пацієнтів даної групи був достовірно вищим, 

ніж показники хворих ІІ групи (t=3,01; р=0,004) і ІV групи (t=12,85; р<0,001). У 

хворих на ЦД2 ІІ групи вміст рhospho-Akt у МНПК не відрізнявся від показника 

контрольної групи (t=0,036; р=0,991). У хворих IV групи рівень рhospho-Akt був 

достовірно нижчим, ніж в осіб контрольної групи (t=4,96; р<0,001), ІІ групи (t=4,46; 

р<0,001) та ІІІ групи (t=12,85; р<0,001) (рис. 2).  

Диференційований аналіз з урахуванням локалізації ЗН виявив достовірно 

підвищені рівні рhospho-Akt у МНПК в групах пацієнтів із ожирінням порівняно з 

такими в контрольній групі: із ЗН МЗ (р<0,05), тіла матки (р<0,05) і кишківника 

(р<0,05). У пацієнтів зі злоякісними пухлинами ПШЗ вміст рhospho-Akt не 

відрізнявся від показника контрольної групи (p>0,05). Порівняно з показниками 

хворих на ЦД2 ІІ групи вміст рhospho-Akt був достовірно вищим у пацієнтів із ЗН 

МЗ (р<0,05) і тіла матки (р<0,05).  

У IV групі знижений вміст рhospho-Akt в МНПК виявлено у пацієнтів із ЗН 

МЗ (р<0,05), тіла матки (р<0,05), ПШЗ (р<0,05) і КРР (р<0,05), порівняно з 

показниками контрольної групи. Знижений вміст рhospho-Akt у хворих IV групи 

було виявлено і за порівняння з показниками хворих ІІ групи на ЦД2: у пацієнтів із 

ЗН МЗ (р<0,05), тіла матки (р<0,05), ПШЗ (р<0,05) і КРР (р<0,05). 

За результатами нашого дослідження, підвищений вміст рhospho-PRAS40 

виявлено у МНПК хворих на ЦД2 ІІ групи (t=6,23; p<0,001) і ІІІ групи – із ЗН без 

ЦД (t=3,55; p<0,001) у порівнянні з показниками контрольної групи. У хворих IV 

групи – з поєднанням ЦД та ЗН рівень рhospho-PRAS40 був достовірно нижчим, ніж 

в осіб контрольної групи (t=11,91; p<0,001), ІІ групи (t=17,70; p<0,001) та ІІІ групи 

(t=12,50; p<0,001) (рис. 3). 
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Рис. 3. Вміст рhospho-PRAS40 у МНПК в групах порівняння: достовірна 

різниця за t-критерієм Стьюдента (р<0,05) із показниками груп: * – І, ** – ІІ, # – ІІІ, 

^ – ІV. 
 

Диференційований аналіз з урахуванням локалізації ЗН виявив достовірно 

підвищені рівні рhospho-PRAS40 у МНПК пацієнтів ІІІ групи із ЗН МЗ (р<0,05), тіла 

матки (р<0,05) і КРР (р<0,05) , тобто в пацієнтів з ожирінням і підвищеними рівнями 
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інсуліну порівняно з показником контрольної групи. В хворих на рак ПШЗ, 

надмірного фосфорилювання PRAS40 не виявлено, вміст рhospho-PRAS40 був 

нижчим, ніж у хворих на ЦД2 (р<0,05) та у хворих даної групи з іншими 

локалізаціями ЗН (р<0,05).  

У IV групі пацієнтів з ЦД2 та ЗН (незалежно від локалізації) виявлено 

знижений вміст рhospho-PRAS40 відносно показників осіб контрольної групи 

(р<0,05) і ІІ групи (р<0,05). У пацієнтів із ЗН ПШЗ виявлено нижчий вміст рhospho-

PRAS40, ніж у пацієнтів із ЗН МЗ (р<0,05) і тіла матки (р<0,05). 

Пояснити надмірне фосфорилювання PRAS40 у хворих на ЦД2 можна 

активним PDK1-опосередкованим фосфорилюванням Akt (Thr308), оскільки вміст 

phosho-Akt (Ser473), за нашими даними в цій групі пацієнтів, не був підвищеним. Як 

відомо, для повної активації Akt необхідне фосфорилювання за обома залишками. У 

пацієнтів із ЗН ІІІ групи гіперактивація PRAS40 обумовлена поєднаним 

фосфорилюванням Akt за обома залишками, в т.ч. за Ser473. Отримані результати 

обґрунтовують гіпотезу про ймовірне реципрокне фосфорилювання Akt у хворих на 

ЦД2 шляхом взаємодії PDK-1-залежного фосфорилювання Akt (Thr308) і mTORC2-

опосередкованого фосфорилювання Akt (Ser473). 

Подібно до результатів дослідження вмісту рhospho-PRAS40, підвищений 

вміст фосфорильованої кінази p70S6K виявлено також у МНПК хворих на ЦД2 ІІ 

групи (t=5,44; р<0,001) і пацієнтів із ЗН ІІІ групи (t=4,04; р<0,001). У пацієнтів IV 

групи вміст phospho-p70S6K достовірно не відрізнявся від показників контрольної 

групи (t=1,58; p=0,119), був нижчим, ніж у пацієнтів ІІ групи (t=10,22; р<0,001) та ІІІ 

групи (t=7,99; р<0,001) (рис. 4). 
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Рис. 4. Вміст рhospho-p70S6K у МНПК в групах порівняння: достовірна 

різниця за t-критерієм Стьюдента (р<0,05) між показниками груп: * – І, ** – ІІ,  

# – ІІІ, ^ – ІV. 
 

Диференційований аналіз з урахуванням локалізації ЗН виявив достовірно 

підвищені, порівняно з такими в контрольній групі, рівні рhospho-p70S6K в МНПК 

пацієнтів ІІІ групи із ЗН МЗ (р<0,05), тіла матки (р<0,05) і КРР (р<0,05). В хворих на 

рак ПШЗ надмірного фосфорилювання p70S6K не виявлено (р>0,05), вміст рhospho-
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p70S6K був нижчим, ніж у хворих на ЦД2 ІІ групи (р<0,05) та пацієнтів ІІІb групи із 

ЗН тіла матки (р<0,05). 

У IV групі пацієнтів із ЦД2 та ЗН (незалежно від локалізації) достовірних 

відмінностей між показниками рhospho-p70S6K і контрольної групи не виявлено 

(р>0,05). Порівняно з показниками хворих на ЦД2 ІІ групи вміст рhospho-p70S6K 

був достовірно нижчим за всіх локалізацій ЗН (р<0,05). 

Підвищення вмісту рhospho-PRAS40 і рhospho-p70S6k у хворих ІІ і ІІІ груп, 

вказує на гіперактивацію сигнального шляху PI3K/Akt/mTOR і комплексу mTORC1 

у хворих на ЦД2 і в пацієнтів ІІІ групи із ЗН (з ожирінням та підвищеним рівнем 

інсуліну). За даними багатьох досліджень, хронічна надмірна активність mTORC1 є 

однією з причин виникнення раку [Paquette M.et al., 2018; Tian T. et al., 2019].  

Відсутність гіперактивації Akt (Ser473) у хворих на ЦД2 можна пояснити 

виявленою гіперактивацією комплексу mTORC1 у цих пацієнтів, через відоме 

p70S6k-опосередковане пригнічення mTORC2 та Akt (Ser473) (зворотний зв’язок 

mTORC1/mTORC2). Проте, в нашому дослідженні ми не спостерігали пригнічення 

активності Akt (Ser473), що можна пояснити здатністю метформіну, який 

отримували більшість хворих даної групи, збільшувати рівень AMPK, що справляє 

прямий вплив на активацію mTORC2 та Akt [Kazyken D. et al., 2019]. 

Проведено порівняльний аналіз вмісту phospho-Akt, рhospho-PRAS40 та 

phospho-p70S6K у пацієнтів ІІ групи з ЦД2 (табл. 4) та ІV групи із ЗН, 

діагностованими на тлі ЦД2 (табл. 5), залежно від схеми ЦЗТ, а також у порівнянні з 

показниками осіб, які отримували монотерапію метформіном, враховуючи 

онкопротекторні властивості препарату, доведені на молекулярному рівні.  
 

Таблиця 4 

Вміст рhospho-Akt, phospho-PRAS40, phospho-p70S6K у хворих на ЦД 2-го типу 

ІІ групи залежно від схеми цукрознижувальної терапії (M±SD) 
 

Схема ЦЗТ Рhospho-Akt,  

(у.о./мг білка) 

Рhospho-

PRAS40, (од/мг) 

Рhospho-p70S6K, 

(у.о./мг білка) 

МФ (n=4) 0,006±0,003 1,395±0,246 0,012±0,001 

МФ + СС (n=10) 0,010±0,006 1,849±0,351* 0,018±0,003* 

МФ + СС + іДПП-4 (n=5) 0,011±0,004 1,760±0,344 0,020±0,004* 

МФ + інсулін (n=6) 0,009±0,004 1,632±0,387 0,017±0,003* 

Інсулін (n=3) 0,010±0,006 1,748±0,318 0,017±0,002* 
 

Примітка. * – достовірна відмінність вмісту phospho-Akt, рhospho-PRAS40 та 

phospho-p70S6K у порівнянні з показниками хворих, які отримували монотерапію 

метформіном, за t-критерієм Стьюдента (p<0,05). 
 

За нашими даними, в хворих на ЦД2 ІІ групи, котрі отримували монотерапію 

метформіном, виявлено достовірно нижчий вміст рhospho-PRAS40 порівняно з 

показником пацієнтів на комбінованій терапії метформіном і похідними СС 

(р<0,05), а також достовірно нижчий вміст рhospho-p70S6K порівняно з 

показниками хворих, які отримували інші схеми ЦЗТ: комбіновану терапію 
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метформіном та похідними СС (t=4,13; р<0,05), комбіновану терапію метформіном, 

похідними СС та інгібіторами ДПП-4 (t=4,0; р<0,05), комбіновану терапію 

метформіном та інсуліном (t=3,76; р<0,05) та монотерапію інсуліном (t=3,85; 

р<0,05). Достовірних відмінностей показників рhospho-Akt у МНПК пацієнтів, які 

отримували ЦЗТ за різними схемами у порівнянні з показниками осіб, котрі 

отримували монотерапію метформіном, не виявлено (р>0,05) (табл. 4).  

В хворих на ЦД2 ІV групи виявлено достовірно нижчий вміст рhospho-

PRAS40 у МНПК, порівняно з показниками хворих, які отримували комбіновану 

терапію метформіном і похідними СС (t=2,34; p<0,05), а також достовірно нижчий 

вміст рhospho-p70S6K в МНПК порівняно з показниками хворих, які отримували 

комбіновану терапію метформіном і похідними СС (t=3,67; p<0,05) або 

метформіном та інсуліном (t=3,34; p<0,05). Достовірних відмінностей показників 

рhospho-Akt в МНПК пацієнтів, які отримували ЦЗТ за різними схемами у 

порівнянні з показниками осіб, котрі отримували метформін як монотерапію, не 

виявлено (р>0,05) (табл. 5).  

Таблиця 5 

Вміст рhospho-Akt, phospho-PRAS40, phospho-p70S6K в хворих на ЦД 2-го типу 

IV групи залежно від схеми цукрознижувальної терапії (M±SD) 
 

Схема ЦЗТ 
Рhospho-Akt, 

(у.о./мг білка) 

Рhospho-PRAS40, 

(од/мг) 

Рhospho-p70S6K, 

(у.о./мг білка) 

МФ (n=9) 0,005±0,002 0,390±0,122 0,008±0,002 

МФ + СС (n=13) 0,006±0,003 0,570±0,313* 0,012±0,002* 

СС (n=7) 0,006±0,003 0,559±0,227 0,010±0,002 

МФ + інсулін (n=3) 0,004±0,002 0,480±0,152 0,012±0,001* 

Інсулін (n=6) 0,004±0,002 0,052±0,011 0,010±0,003 
 

Примітка. * – достовірна відмінність вмісту phospho-Akt, рhospho-PRAS40 та 

phospho-p70S6K у порівнянні з показниками хворих, які отримували монотерапію 

метформіном за t-критерієм Стьюдента (p<0,05). 
 

Отримані результати доводять онкопротекторні властивості метформіну, 

зумовлені насамперед його здатністю підвищувати рівень аденозинмонофосфат 

протеїнкінази (AMPK). Враховуючи здатність AMPK знижувати активність 

mTORC1, а також зворотний зв’язок mTORC1/mTORC2, закономірно було б 

очікувати зниження рівня рhospho-Akt (Ser473) у хворих, які отримують терапію 

метформіном. Проте такого зниження не виявлено, що можна пояснити здатністю 

AMPK підвищувати активність mTORC2 та Akt (Ser473), описаною в новітніх 

дослідженнях [Kazyken D. et al., 2019]. Відсутність достовірних відмінностей 

зумовлено переважним застосуванням комбінованої ЦЗТ, що, ймовірно, вплинуло 

на вміст рhospho-Akt.  

Знижений вміст phospho-PRAS40 і phospho-p70S6k у хворих, які отримують 

метформін як монотерапію, підтверджує доведені в багатьох дослідженнях 

позитивні онкопротекторні властивості метформіну [Vazquez-Martin A. et al., 2011; 

Rattan R. al., 2012; Pollak M.N. et al., 2012; Wojciechowska J. et al., 2016; Ben-Sahra I. 
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et al., 2016; Hua F. et al., 2016; Соколова Л.К. и др., 2020]. Результати нашого 

дослідження доводять здатність метформіну пригнічувати PI3K/Akt/mTOR 

сигнальний шлях, що, в свою чергу, сприяє зменшенню передумов для злоякісної 

трансформації клітин за ЦД2. Визначені властивості метформіну є підґрунтям для 

застосування препарату з метою профілактики ЗН у хворих на ЦД2.  

Проаналізовано кореляційні зв’язки вмісту рhospho-Akt, рhospho-PRAS40 та 

рhospho-p70S6k із клінічними та лабораторними показниками осіб контрольної та 

експериментальних груп. За нашими результатами, в осіб контрольної групи виявлено 

позитивні кореляційні зв’язки вмісту рhospho-Akt з рівнями інсуліну (р<0,05), IGF-1 

(р<0,05) та індексом HOMA-IR (р<0,05). В хворих на ЦД2 ІІ групи виявлено прямий 

кореляційний зв’язок між вмістом рhospho-Akt і рівнем IGF-1 (р<0,05). 

В ІІІ і в ІV групах позитивну кореляцію вмісту рhospho-Akt з рівнем інсуліну 

виявлено в пацієнтів із ЗН МЗ (р<0,05), тіла матки (р<0,05) та ПШЗ (р<0,05). В 

хворих ІІІс групи із ЗН ПШЗ виявлено пряму кореляцію вмісту рhospho-Akt з ІМТ 

(р<0,05), а у хворих IIId групи з КРР – з рівнем IGF-1 ( р<0,05). В хворих IV групи із 

ЗН МЗ вміст рhospho-Akt позитивно корелював з індексом HOMA-IR (р<0,05), а в 

осіб IVc групи із раком ПШЗ – з віком пацієнтів (р<0,05) та індексом HOMA-IR 

(р<0,05). 

Аналіз кореляційних зв’язків виявив пряму кореляцію між вмістом рhospho-

PRAS40, рівнем інсуліну (р<0,05), індексом HOMA-IR (р<0,05) та вмістом рhospho-

Akt (р<0,05) в осіб контрольної групи. У ІІ групі пацієнтів виявлено прямі 

кореляційні зв’язки між вмістом рhospho-PRAS40, ІМТ (р<0,05), рівнями інсуліну 

(р<0,05), IGF-1 (р<0,05) і HbA1c (р<0,05). 

В ІІІ групі обстежених прямі кореляційні зв’язки вмісту рhospho-PRAS40 з 

ІМТ виявлено в пацієнтів із ЗН МЗ (р<0,05) та тіла матки (р<0,05); з рівнем інсуліну 

– в пацієнтів із ЗН тіла матки (р<0,05), ПШЗ (р<0,05) та КРР (р<0,05); з індексом 

НОМА-IR – у пацієнтів із ЗН тіла матки (р<0,05), ПШЗ (р<0,05) та КРР (р<0,05); з 

рівнем рhospho-Akt – у хворих із ЗН МЗ (р<0,05). 

В ІV групі обстежених пряму кореляцію вмісту рhospho-PRAS40 з ІМТ 

виявлено у пацієнтів із ЗН МЗ (р<0,05); з рівнем інсуліну – у хворих із ЗН тіла матки 

(р<0,05) та ПШЗ (р<0,05); з індексом HOMA-IR – у пацієнтів із ЗН МЗ (р<0,05) та 

ПШЗ (р<0,05); з вмістом рhospho-Akt у хворих із ЗН тіла матки (р<0,05), ПШЗ 

(р<0,05), КРР (р<0,05); з віком – в осіб із ЗН ПШЗ (р<0,05); з рівнем HbA1c – у 

пацієнтів з КРР (р<0,05). 

Результати кореляційного аналізу доводять прямий вплив ожиріння, 

гіперінсулінемії та підвищеного вмісту IGF-1 на активацію комплексів mTORC1 

(кореляція з рhospho-PRAS40) та mTORC2 (кореляція з рhospho-Akt (Ser473) у 

хворих на ЦД2, пацієнтів із ЗН та поєднанням обох захворювань. Пряма кореляція 

вмісту рhospho-PRAS40 із рівнем HbA1c у хворих ІІ та IVd груп доводить роль 

гіперглікемії в активації шляху PI3K/Akt/mTORC1 за ЦД2.  

Пряму кореляцію вмісту рhospho-PRAS40 із рівнем рhospho-Akt можна 

пояснити активацією комплексів mTORC1 і mTORC2 від ростових факторів, що 

підтверджено результатами аналізу кореляційних зв’язків вмісту рhospho-Akt та 

рhospho-PRAS40 з рівнями інсуліну й IGF-1. 
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Результати проведеного аналізу кореляційних зв’язків вмісту рhospho-p70S6k 

в осіб контрольної групи довели позитивні кореляційні зв’язки вмісту рhospho-

p70S6K із рівнями інсуліну (р<0,05), IGF-1 (р<0,05), phospho-Akt (р<0,05) та 

phospho-PRAS40 (р<0,05). В хворих на ЦД2 ІІ групи виявлено пряму кореляцію 

вмісту рhospho-p70S6K із рівнями інсуліну (р<0,05), HbA1c (р<0,05) та phospho-

PRAS40 (р<0,05).  

В ІІІ групі обстежених прямі кореляційні зв’язки вмісту рhospho-p70S6K з 

ІМТ виявлено у пацієнтів із ЗН МЗ (р<0,05), тіла матки (р<0,05) та КРР (р<0,05); з 

рівнем інсуліну – у пацієнтів із ЗН МЗ (р<0,05), тіла матки (р<0,05), ПШЗ (р<0,05) та 

КРР (р<0,05); з індексом HOMA-IR – у пацієнтів із ЗН тіла матки (р<0,05); з рівнем 

рhospho-Akt – у хворих із ЗН МЗ (р<0,05); з рівнем phospho-PRAS40 – у хворих із ЗН 

МЗ (р<0,05), тіла матки (р<0,05), ПШЗ (р<0,05) та КРР (р<0,05). 

В ІV групі обстежених пряму кореляцію вмісту рhospho-p70S6K з ІМТ 

виявлено у пацієнтів із ЗН МЗ (р<0,05) та КРР (р<0,05); з рівнем IGF-1 – в хворих із 

ЗН тіла матки (р<0,05); з індексом HOMA-IR – у пацієнтів із ЗН МЗ (р<0,05), ПШЗ 

(р<0,05); з рівнем рhospho-PRAS40 – у пацієнтів із ЗН МЗ (р<0,05), тіла матки 

(р<0,05), ПШЗ (р<0,05); з рівнем HbA1c – у хворих з КРР (р<0,05). 

Виявлені кореляційні зв’язки підтверджують залежність активації шляху 

PI3K/Akt/mTOR від ІМТ та впливу позаклітинних чинників: інсуліну та IGF-1 за 

ЦД2 і ЗН, а також за їхнього поєднання. Підтверджена роль ростових факторів в 

активації обох комплексів: mTORС1 і mTORС2. Прямі кореляційні зв’язки вмісту 

рhospho-p70S6K із рівнем рhospho-PRAS40 доводять mTORС1-опосередковану 

активацію p70S6K. Відсутність прямої кореляції рівнів рhospho-p70S6K і рhospho-

Akt у хворих на ЦД2 ІІ і IV груп можна пояснити негативним зв’язком p70S6K з 

Akt. Відсутність негативної кореляції у хворих на ЦД2 можна пояснити здатністю 

AMPK, опосередкованою метформіном, активувати mTORC2 і Akt. Пряма кореляція 

вмісту рhospho-p70S6K із рівнем HbA1c у хворих ІІ і IV груп доводить роль 

хронічної гіперглікемії в активації проліферативних процесів за ЦД.  

На підставі встановленої значущості окремих клінічних характеристик 

пацієнтів і лабораторних показників у стимуляції інсулінового сигналінгу, створено 

модель оцінки активації процесів онкогенезу шляхом розробки класифікаційних 

формул із використанням методу дискримінантного аналізу, що передбачає 

розрахунок числового показника. Після обчислення за двома функціями пацієнта 

слід віднести до групи з більшим класифікаційним значенням (активація 

підтверджена/не підтверджена). 

Враховуючи виявлену гіперактивацію інсулінового сигналінгу в хворих на 

ЦД, доведено необхідність онкоцентричного профілактичного спрямування ЦЗТ.  

Пропонуються до застосування розроблені діагностично-терапевтичні 

алгоритми «Індивідуальні підходи до обстеження та лікування хворих на ЦД2 з 

урахуванням ожиріння та інсулінорезистентності» (рис. 5), а також «Індивідуальні 

підходи до обстеження та лікування хворих на ЦД2 з метою ранньої діагностики і 

профілактики онкологічних захворювань» (рис. 6), які розроблені для профілактики 

ЗН у хворих на ЦД2. 
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Рис. 5. Індивідуальні підходи до обстеження та лікування хворих на ЦД 2 типу 

з урахуванням ожиріння та інсулінорезистентності. 

 

Рис. 6. Індивідуальні підходи до обстеження та лікування хворих на ЦД 2 типу 

для ранньої діагностики і профілактики онкологічних захворювань. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі на підставі отриманих результатів епідеміологічного 

дослідження, вивчення низки клінічних і молекулярно-біологічних аспектів, 

представлено теоретичне узагальнення та вирішення актуальної науково-практичної 

проблеми ендокринології й внутрішньої медицини: покращення профілактики 

злоякісних новоутворень та їхньої ранньої діагностики в хворих на цукровий діабет. 

Вирішення даної проблеми ґрунтується на основі наукової концепції щодо 

ролі хронічних метаболічних порушень за ЦД: гіперглікемії, ожиріння, 

гіперінсулінемії (в т.ч. ятрогенної) в якості діабет-асоційованих чинників 

онкогенезу; активації сигнального шляху PI3K/Akt/mTOR, опосередкованої впливом 

інсуліну та IGF-1 – в якості механізму онкогенезу; персоналізованого комплексного 

підходу, що включає визначення впливу діабет-залежних чинників онкогенезу й 

шляхи їхньої корекції – як способу профілактики злоякісних новоутворень у хворих 

на ЦД 2 типу. 

 

1. За результатами виконаного епідеміологічного аналізу у хворих на ЦД, 

жителів Івано-Франківської області, впродовж 2012-2016 років виявлено 551 

випадок онкологічних захворювань. Переважну більшість злоякісних 

новоутворень діагностували в хворих на ЦД 2 типу – 533 (96,73 %) випадки. 

Найпоширенішими локалізаціями злоякісних новоутворень за ЦД 2 типу 

виявились пухлини молочної залози (23,64 %), товстого кишківника (13,51 %), 

тіла матки (12,20 %) та підшлункової залози (9,76 %), за ЦД1 – лімфома 

Ходжкіна (16,67 %).  

2. Злоякісні пухлини найпоширеніших локалізацій найчастіше діагностували у 

хворих на ЦД 2 типу середньої тяжкості (77,48 %), в стадії декомпенсації 

(70,36 %), у віці 60-70 років (48,97 %), за тривалості діабету понад 5 років 

(69,60 %). Найменшу тривалість ЦД до виявлення злоякісних пухлин мали 

хворі на рак підшлункової залози.  

3. За результатами епідеміологічного дослідження, у хворих на ЦД 2 типу 

доведено підвищений ризик онкологічних захворювань: в жінок – злоякісних 

новоутворень молочної залози в 1,3 рази, тіла матки в 1,4 рази, підшлункової 

залози в 1,6 рази, в чоловіків – раку підшлункової залози в 1,9 рази.  

4. У хворих з онкологічними захворюваннями, виявленими на тлі ЦД 2 типу, 

доведено значну поширеність ожиріння (52,35 %), найчастіше в хворих із 

пухлинами органів репродуктивної системи та колоректальним раком. У 

жінок із ЦД 2 типу доведено, асоційований з ожирінням, підвищений ризик 

раку молочної залози в 2,1 рази, а в чоловіків – злоякісних новоутворень 

простати та колоректального раку 2,9 рази. 

5. За результатами аналізу цукрознижувальної терапії з’ясовано, що до 

виявлення онкологічних захворювань найпоширенішою схемою лікування 

хворих на ЦД 2 типу була комбінована терапія метформіном та похідними 

сульфанілсечовини (35,65 %). Препарати інсуліну та секретагоги в складі 

цукрознижувальної терапії застосовували у 74,48 % хворих на ЦД 2 типу, 
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найчастіше у хворих на рак підшлункової залози (51,92 %), що доводить 

важливість лабораторної ідентифікації типу ЦД за його виявлення в пацієнтів 

із злоякісними новоутвореннями підшлункової залози та диференціації з 

вторинним T3cDM. Визначено значну поширеність застосування препаратів 

інсуліну та секретагогів у хворих з ожирінням (68,82 %). В пацієнтів із ЦД 2 

типу встановлено, асоційований з інсулінотерапією, підвищений ризик 

онкологічних захворювань в 2,4 рази. 

6. За результатами епідеміологічного дослідження доведено підвищений ризик 

смертності до 1-го року у жінок, хворих на ЦД 2 типу з онкологічними 

захворюваннями молочної залози та тіла матки в 2 рази. Встановлено 

залежність виживання хворих від локалізації та стадії злоякісних 

новоутворень. Найменше виживання мали хворі із злоякісними пухлинами 

підшлункової залози, легень та шлунку. Доведено негативний вплив 

цукрознижувальної терапії, яка включала препарати, що збільшують вміст 

інсуліну в крові на виживання хворих із злоякісними новоутвореннями тіла 

матки І стадії (p<0,05) та підшлункової залози ІІІ стадії (p<0,05). Доведено 

менше виживання пацієнтів із злоякісними пухлинами тіла матки ІІ стадії з 

рівнем HbA1c > 8,0% (p<0,05), проте довше виживання хворих на рак 

підшлункової залози ІІІ стадії (p<0,05); виявлено негативний вплив тривалості 

ЦД на виживання хворих з колоректальним раком ІІ стадії (p<0,05). 

7. Згідно з отриманими нами результатами, в пацієнтів з ЦД 2 типу, 

онкологічними захворюваннями та з поєднанням обох патологій виявлено 

збільшення вмісту позаклітинних активаторів інсулінового сигналінгу: 

інсуліну (в пацієнтів з ожирінням) та IGF-1, у порівнянні з показниками 

контрольної групи. Пряма кореляція вмісту інсуліну в крові з ІМТ доводить 

потенційну роль ожиріння як чинника онкогенезу. В хворих на ЦД 2 типу 

встановлено пряму залежність вмісту інсуліну від тривалості діабету, 

достовірне зростання частоти застосування секретагогів та інсулінотерапії у 

хворих із більшою тривалістю ЦД, що може свідчити про можливий вплив 

ятрогенної гіперінсулінемії на розвиток ожиріння, а також її роль як чинника 

онкогенезу. Наведені дані визначають важливість лабораторно-

обґрунтованого застосування препаратів, які збільшують вміст інсуліну в 

крові за ЦД 2 типу, особливо в хворих з ожирінням. 

8. У хворих на ЦД 2 типу, як і в пацієнтів із злоякісними захворюваннями, 

доведено гіперактивацію однієї із внутрішньоклітинних систем регуляції 

метаболізму та онкогенезу – cигнального шляху PI3K/Akt/mTOR на основі 

підвищеного вмісту фосфорильованої протеїнкінази p70S6K (Thr389) і 

фосфорильованого PRAS40 (pT246) – природного інгібітора mTORC1. В 

хворих із поєднанням ЦД 2 типу та онкологічних захворювань спостерігалось 

пригнічення PI3K/Akt/mTOR. Виявлена в хворих на ЦД 2 типу відсутність 

mTORC2-опосередкованої гіперактивації протеїнкінази Akt (Ser473), при 

підвищенні вмісту фосфорильованого PRAS40 (pT246) доводить PDK-1 

залежну активацію Akt (Thr308) та підтверджує гіпотезу реципрокного 

фосфорилювання Akt за обома залишками.  
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9. За результатами дослідження доведено здатність метформіну впливати на стан 

PRAS40 та пригнічувати mTORC1-опосередковану активацію p70S6K, 

відповідальну за чутливість до інсуліну та проліферативні процеси у хворих 

на ЦД 2 типу, що обґрунтовує доцільність використання препарату для 

профілактики злоякісних новоутворень за ЦД 2 типу. 

10. Виявлена в пацієнтів досліджуваних груп та здорових осіб пряма кореляція 

вмісту фосфорильованих Akt (Ser473), p70S6K (Thr389) та PRAS40 (pT246) з 

ІМТ, рівнями інсуліну та IGF-1 доводить роль ожиріння і ростових факторів в 

активації PI3K/Akt/mTOR, а пряма кореляція фосфорильованих PRAS40 та 

p70S6k із HbA1c – вплив гіперглікемії на опосередковану mTORC1 активацію 

процесів онкогенезу за ЦД 2 типу. 

11. За результатами дослідження розроблений спосіб оцінки активації процесів 

онкогенезу, опосередкованих через PI3K/Akt/mTOR у хворих на ЦД 2 типу. 

Використання цього методу надасть можливість визначати активність даної 

сигнальної системи та слугуватиме обґрунтуванням необхідності корекції 

метаболічних порушень для профілактики злоякісних новоутворень. 

12. Використовуючи результати епідеміологічного дослідження, створено 

математичні моделі для розрахунку прогнозованого ризику злоякісних 

захворювань, найчастіше діагностованих у хворих на ЦД 2 типу: молочної 

залози, тіла матки, підшлункової залози і колоректального раку з 

використанням рівнянь логістичної регресії та логістичного перетворення. 

Середній та високий ступінь прогнозованого ризику, підтверджений індексом 

Y = 0,4 – 1 слід вважати показанням для додаткового обстеження та 

моніторингу хворих на ЦД 2 типу щодо вказаних форм раку, а також є 

підґрунтям для корекції показників, які впливають на даний ризик (ІМТ, 

рівень HbA1c, схема цукрознижувальної терапії). 

 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. З огляду на високу частоту онкологічних захворювань молочної залози, тіла 

матки, підшлункової залози та колоректального раку, в хворих на цукровий 

діабет 2 типу рекомендовано визначати індивідуальний прогнозований ризик 

розвитку злоякісних пухлин вказаних локалізацій. За виявлення середнього та 

високого ступеню ризику, пацієнтам рекомендовано скринінг даних форм 

раку.  

2. У пацієнтів із вперше виявленим ЦД 2 типу у віці понад 50 років, без 

ожиріння та гіперінсулінемії, за потреби раннього призначення монотерапії 

секретагогами та інсулінотерапії для корекції гіперглікемії, необхідно 

проводити скринінг раку підшлункової залози та диференційну діагностику 

ЦД 2 типу і вторинного T3сDM. 

3. З огляду на доведений, асоційований з ожирінням та впливом інсулінотерапії 

ризик розвитку онкологічних захворювань у хворих на ЦД 2 типу, 

інтенсифікація цукрознижувальної терапії має відбуватися після оцінки та 

визначення походження гіперінсулінемії, інсулінорезистентності та ожиріння 
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з урахуванням лабораторних показників, які відображають ступінь 

позаклітинного впливу на активацію сигнального шляху PI3K/Akt/mTOR, 

залученого до регуляції метаболізму і канцерогенезу (інсуліну та IGF-1).  

4. Інтенсифікація цукрознижувальної терапії у хворих на ЦД 2 типу з ожирінням 

повинна включати препарати, дія яких спрямована на корекцію маси тіла 

пацієнтів, для зменшення впливу чинників онкогенезу, опосередкованих 

ожирінням.  

5. Профілактика онкологічних захворювань у хворих на ЦД 2 типу має 

ґрунтуватися на обізнаності пацієнтів щодо ролі ожиріння, гіперглікемії, 

гіперінсулінемії та інших метаболічних порушень як потенційних чинників 

онкогенезу, що підтверджує необхідність інформування пацієнтів, зокрема в 

«Школах діабету» лікувально-оздоровчих закладів. 

6. Для запобігання розвитку злоякісних новоутворень інсулінотерапія хворих з 

ЦД 2 типу повинна передбачати застосування індивідуальних фізіологічно 

обґрунтованих доз інсуліну з урахуванням особливостей дії певних видів 

інсулінів та індивідуальних порушень фаз секреції інсуліну. В хворих з 

ожирінням за потреби інсулінотерапії, рекомендовано додаткове 

використання цукрознижувальних засобів з механізмом дії, спрямованим на 

зменшення проліферативних ефектів інсуліну.  

7. З огляду на здатність метформіну пригнічувати гіперактивацію інсулінового 

сигналінгу, задіяного в онкогенезі, застосування препарату можна розглядати 

як метод додаткової профілактики розвитку злоякісних пухлин у хворих на 

ЦД 2 типу.  

8. Для додаткового вивчення механізмів канцерогенезу, пов’язаних із впливом 

цукрознижувальних препаратів, доцільно створити систему реєстрації 

випадків онкологічних захворювань та обліку цукрознижувальної терапії у 

хворих на ЦД 2 типу.  
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АНОТАЦІЯ 
 

Вацеба Т.С. Епідеміологія онкологічних захворювань в пацієнтів з цукровим 

діабетом та вплив цукрознижуючих препаратів на маркери онкогенезу.  

– Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.  

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за 

спеціальністю 14.01.14 «Ендокринологія». – ДУ «Інститут ендокринології та обміну 

речовин ім. В. П. Комісаренка НАМН України», Київ, 2021. 

Робота присвячена вивченню епідеміології онкологічних захворювань у 

хворих на ЦД та дослідженню впливу дисметаболічних порушень за ЦД на 

внутрішньоклітинні сигнальні системи, залучені до регуляції онкогенезу. 

Вивчено частоту і спектр онкологічних захворювань за ЦД1, ЦД2 та 

підтверджено ризик раку певних локалізацій у хворих на ЦД2. Вперше вивчено 

вікові характеристики пацієнтів із ЗН різних локалізацій, роль ожиріння, тривалості, 

важкості та компенсації діабету за різних форм раку. Проаналізовано ЦЗТ у хворих 

на ЦД2 з онкологічними захворюваннями різних локалізацій. Розроблено та 

впроваджено в практику спосіб оцінки прогнозованого ризику онкологічних 

захворювань найпоширеніших локалізацій у хворих на ЦД2. Вивчено виживання 

пацієнтів із ЦД2 та онкологічними захворюваннями найпоширеніших локалізацій і 

виявлено залежність від стадії ЗН, ЦЗТ, рівня HbA1c, тривалості ЦД за певних 

стадій та локалізацій раку. 

Вивчено і доведено вплив інсуліну та IGF-1 в якості позаклітинних чинників 

активації одного з сигнальних шляхів, залученого до регуляції метаболізму та 

онкогенезу PI3K/Akt/mTOR за ЦД2, ЗН і поєднаних обох захворювань. 

Виконано дослідження та встановлено активацію сигнального шляху 

PI3K/Akt/mTOR у пацієнтів із ЦД2 на основі підвищеного вмісту фосфорильованих 

PRAS40 (природного інгібітора mTORC1) та протеїнкінази p70S6k в МНПК. В ході 

дослідження доведено здатність метформіну пригнічувати сигнальний шлях 

PI3K/Akt/mTOR у хворих на ЦД2. 

Розроблені діагностично-терапевтичні алгоритми «Індивідуальні підходи до 

обстеження та лікування хворих на ЦД 2 типу з метою ранньої діагностики і 

профілактики онкологічних захворювань» та «Індивідуальні підходи до обстеження 

та лікування хворих на ЦД 2 типу з врахуванням ожиріння та інсулінорезистентності». 

Ключові слова: цукровий діабет, епідеміологія злоякісних новоутворень, 

цукрознижувальна терапія, прогнозований онкологічний ризик, інсулін, IGF-1, 

сигнальний шлях PI3K/Akt/mTOR, метформін. 
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Работа посвящена изучению эпидемиологии онкологических заболеваний у 

больных СД и исследованию влияния дисметаболических нарушений при СД на 

внутриклеточные сигнальные системы, вовлеченные в регуляцию онкогенеза. 

Изучены частота и спектр онкологических заболеваний у пациентов с СД 1 

типа (СД1) и СД 2 типа (СД2). Определен и доказан риск рака определенных 

локализаций у пациентов с СД2. Изучены возрастные характеристики больных со 

злокачественными новообразованиями (ЗН) различных локализаций, роль 

ожирения, продолжительности, тяжести и компенсации диабета при различных 

типах рака. Проведен анализ используемой сахароснижающей терапии (ССТ) у 

больных СД2 с онкологическими заболеваниями различных локализаций. 

Разработан и внедрен в практику способ оценки прогнозируемого риска 

онкологических заболеваний наиболее распространенных локализаций у больных 

СД2. Изучена выживаемость пациентов с СД2 и онкологическими заболеваниями 

наиболее распространенных локализаций и выявлена ее зависимость от стадии ЗН, а 

также от ССТ, уровня HbA1c и продолжительности СД при определенных стадиях и 

локализациях рака. 

Изучено и доказано влияние инсулина и инсулиноподобного фактора роста 1 

(IGF-1) в качестве внеклеточных факторов активации одного из сигнальных путей, 

вовлеченного в регуляцию метаболизма и онкогенеза PI3K/Akt/mTOR при СД2, ЗН 

и сочетании обоих заболеваний.  

Изучено и выявлено активацию сигнального пути PI3K/Akt/mTOR у 

пациентов с СД2 на основании повышенного содержания фосфорилированных 

PRAS40 (естественного ингибитора mTORC1) и протеинкиназы p70S6k в 

мононуклеарах периферической крови. На основе результатов проведенного 

исследования доказана способность метформина снижать активность сигнального 

пути PI3K/Akt/mTOR у больных СД2. 

Разработаны диагностические и терапевтические алгоритмы 

«Индивидуальные подходы к обследованию и лечению больных СД 2 типа с целью 

ранней диагностики и профилактики онкологических заболеваний», а также 

«Индивидуальные подходы к обследованию и лечению больных СД 2 типа с учетом 

ожирения и инсулинорезистентности». 

Ключевые слова: сахарный диабет, эпидемиология злокачественных 

новообразований, сахароснижающая терапия, прогнозируемый онкологический 

риск, инсулин, IGF-1, сигнальный путь PI3K/Akt/mTOR, метформин. 
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mellitus on intracellular signaling systems involved in the regulation of oncogenesis.  
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The first part of the study included an epidemiological analysis of cancer in patients 

with diabetes mellitus (DM). According to the data obtained within five years in patients 

with DM (residents of Ivano-Frankivsk region) 551 cases of cancer were found, among 

them the most patients had type 2 diabetes (T2D) – 533 people, 18 people had type 1 

diabetes (T1D). 

Hodgkin's lymphoma was diagnosed most often in patients with T1D, and breast 

cancer, cancer of the uterine body, pancreas, and colorectal cancer (CRC) – in patients 

with T2D. The increased risk of breast, uterine, and pancreas cancer in women with T2D 

and pancreatic cancer in men with T2D was detected. 

Obesity was diagnosed in 279 (52.35%) patients, mainly in patients with cancer of 

the reproductive system and CRC. In women with T2D the effect of obesity on the risk of 

breast cancer was found, and in men with T2D on the risk of prostate cancer and CRC. 

Malignant tumors (MT) of the most common localizations were most often 

diagnosed in patients (aged 60-70 years) with a moderate form of T2D, and duration of 

diabetes over five years at the stage of decompensation. Patients with pancreatic cancer 

had the shortest duration of diabetes before the detection of MT. 

Combination therapy of hypoglycemic drugs (HGD) with non-pancreatic 

hypoglycemic effects (metformin, glitazones, glyflosins) with stimulants of insulin 

synthesis (sulfonylureas derivates (SUD) and glyptins) was the most common treatment 

regimen before the detection of cancer. Insulin and SUD monotherapy predominated in the 

treatment of patients with pancreatic cancer. 

An increased risk of cancer associated with insulin therapy was detected in patients 

with T2D.  

Based on the results of the epidemiological study, models for calculating the 

predicted risk of the most commonly diagnosed MT in patients with T2D: breast cancer, 

cancer of the uterine body, pancreas, and CRC using equations of logistic regression and 

logistic transformation were created. 

The analysis of survival for patients with T2D of the most common localizations of 

cancer was performed. The direct dependence of patient survival on the stage of cancer, as 

well as on regimes of antidiabetic therapy, duration of diabetes, and HbA1c levels (at 

some stages of some forms of cancer) was detected. 

In the second part of the study, the effects of insulin and insulin-like growth factor-1 

(IGF-1) as extracellular factors of activation of the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway 

involved in the regulation of metabolism and oncogenesis was studied. Evaluation of the 

activation of PI3K/Akt/mTOR by determining the content of phosphorylated protein 

kinases Akt (Ser473), p70S6k (Thr389), and PRAS40 (pT246) – a natural inhibitor of 

mTORC1 – in the mononuclear cells (MNC) of peripheral blood in patients with T2D, 

with cancer without DM and in patients with a combination of both diseases was 

performed. 

In patients with DM, direct dependence of insulin and IGF-1 on BMI was founded, 

patients with longer duration of diabetes had a higher insulin level, these patients used 

SUD or insulin therapy more often. Patients with DM with cancer had significantly higher 

fasting glucose levels compared with patients with DM without cancer. 
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In patients with diabetes, as well as in patients with MT, activation of the 

PI3K/Akt/mTOR signaling pathway on the basis of increased content of phospho-PRAS40 

and phospho-p70S6k in MNC was detected.  

The ability of metformin to inhibit the activity of PI3K/Akt/mTOR in patients with 

DM, which proves cancer-protective properties of this drug was revealed in the study. 

Using the results obtained in the study, a model for estimating the activation of 

tumorigenesis processes by developing classification formulas using the method of 

discriminant analysis was created. 

Proposed approaches to the examination and treatment of patients with T2D are 

presented in diagnostic and therapeutic algorithms «Individual approaches to the 

examination and treatment of patients with type 2 diabetes for early diagnosis and 

prevention of cancer» and «Individual approaches to the examination and treatment of 

patients with type 2 diabetes taking into account obesity and insulin resistance». 

Key words: diabetes mellitus, epidemiology of cancer, antidiabetic therapy, 

predicted cancer risk, insulin, IGF-1, signaling pathway PI3K/Akt/mTOR, metformin. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

ВООЗ Всесвітня організація охорони здоров’я  

ЗН злоякісні новоутворення  

ІМТ індекс маси тіла 

ІР інсулінорезистентність 

ІФА імуноферментний аналіз 

ІФНМУ Івано-Франківський національний медичний університет  

КНП комунальне неприбуткове підприємство 

КРР колоректальний рак 

МЗ молочна залоза 

МНПК мононуклеари периферичної крові  

НКРУ національний канцер-реєстр України  

ОС оксидативний стрес 

ПШЗ підшлункова залоза  

СС сульфанілсечовина 

ЦД цукровий діабет 

ЦЗП цукрознижувальні препарати  

ЦЗТ цукрознижувальна терапія 

Akt  протеїнкіназа B 

AMPK аденозинмонофосфат протеїнкіназа 

ANOVA дисперсійний аналіз 

CAP Cbl-асоційований протеїн 

Cbl протоонкоген C 

GCP Good Clinical Practice 

HbA1c глікозильований гемоглобін 

HOMA-IR Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance 

IGF-1 інсуліноподібний фактор росту 1 

IR рецептор інсуліну  

MAPK мітоген-активована протеїнкіназа 

mSin1 взаємодіючий зі стрес-активованою протеїнкіназою ссавців 

протеїн 1 

mTOR мішень рапаміцину у ссавців 

PDK-1 фосфоінозитид-залежна кіназа - 1  

PI3K фосфоінозитид-3-кіназа 

PRAS40 багатий проліном субстрат Akt 

PTEN фосфатаза, онкосупресор 

RAF RAF-білки 

Raptor регуляторний протеїн комплексу mTORC1 

RAS RAS-білки, зв’язані з мембраною клітин 

Rictor білок комплексу mTORC2, нечутливий до рапаміцину 

SD стандартне відхилення 

T3cDM панкреатогенний цукровий діабет  

 


