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Резюме. У статті досліджено показники ниркових проб у хворих на цукровий діабет (ЦД) 2-го типу в 
поєднанні з неалкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП). Встановлено, що НАЖХП у хворих 
на ЦД 2-го типу потенціює розвиток діабетичної нефропатії. У хворих на ЦД 2-го типу з НАЖХП конста-
тується підсилення канальцевої реабсорбції, що виникає внаслідок порушення співвідношення «вазо-
констрикція/вазодилатація». Креатинін сечі можна вважати стабільним показником серед параметрів 
печінкових проб і раннім маркером прогресування діабетичної нефропатії у хворих на ЦД 2-го типу з 
НАЖХП.
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Цукровий діабет (ЦД) — хронічне захворювання, 

що потребує безперервного медичного нагляду з ураху-

ванням стратегії, спрямованої на постійний глікеміч-

ний контроль та зниження ризику виникнення інвалі-

дизуючих ускладнень [1].

Висока захворюваність на ЦД, що постійно зростає 

в масштабах усього світу, призводить і до збільшення 

поширеності його хронічних ускладнень.

При ЦД 2-го типу відбувається ураження судин як 

макро-, так і мікроциркуляторного русла. Найтяжчі 

прояви діабетичної мікроангіопатії — ретино- і не-

фропатія, частота виявлення яких становить близько 

50–70 % [2, 3]. Діабетична нефропатія (ДН) перебуває 

на другому місці після серцево-судинних захворювань 

(ССЗ) серед причин смертності хворих на ЦД 2-го типу 

[2], оскільки ускладнюється хронічною нирковою не-

достатністю (ХНН). ЦД 2-го типу — головна причина 

термінальної стадії ХНН [4], а ССЗ належать до най-

частішої причини смерті у діабетичного загалу пацієн-

тів із хронічною хворобою нирок (ХХН) [5–7]. 

За даними МОЗ України, кількість хворих на ЦД в 

Україні за 10 років (2003–2013) збільшилася на 48,5 %, 

а кількість хворих на ХНН, обумовленою ДН, за цей же 

період зросла на 60,86 % [8, 9].

З іншого боку, спектр патології серцево-судинної 

системи у пацієнтів із ХНН включає гіпертрофію і ди-

латацію лівого шлуночка, кардіоміопатію, уремічний 

перикардит, застійну серцеву недостатність, ішемічну 

хворобу серця (ІХС), захворювання периферичних су-

дин [5, 10]. 

Очевидним є обтяжений прогноз взаємного впливу 

ЦД 2-го типу, ССЗ та ХНН, що потребує ранньої діаг-

ностики та профілактики органів-мішеней і вивчення 

загальних патофізіологічних механізмів ураження су-

динного русла та нирок при ЦД 2-го типу (рис. 1).

ДН посідає перше місце за частотою розвитку тер-

мінальної ХНН, на другому місці — артеріальна гіпер-

тензія (АГ) і хронічний гломерулонефрит. Ще у 1936 р. 

P. Kimmelstiel і C. Wilson уперше описали характерну 

патологоанатомічну картину тяжкої ДН, що клінічно 

проявляється нефротичним синдромом та АГ. Тепер 

цю форму захворювання називають діабетичним гло-

мерулосклерозом.

Приблизно у 7 % пацієнтів із ЦД 2-го типу відзна-

чається мікроальбумінурія (МАУ) вже на момент вста-
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Рисунок 1. Взаємозв’язок захворювань

новлення діагнозу «цукровий діабет». Діагностується 

МАУ при добовій екскреції від 30–300 мг/добу аль-

буміну з сечею або за відношенням «альбумін/креа-

тинін» > 30 мг/г (> 3,4 мг/ммоль креатиніну) за кри-

теріями Американської діабетичної асоціації або понад 

2,5 мг/ммоль креатиніну у чоловіків і понад 3,5 мг/ммоль 

креатиніну у жінок відповідно до критеріїв Міжна-

родної діабетичної федерації [11, 12]. МАУ пов’язана 

зі збільшенням у 8,9 раза ризику ССЗ, з підвищенням 

ризику серцево-судинних ускладнень [13] і серцево-су-

динних подій, особливо у хворих на ЦД 2-го типу [14, 

15]. МАУ також асоційована з прогресуванням термі-

нальної стадії ниркової недостатності [13]. Доведений 

взаємозв’язок рівня МАУ з тривалістю ЦД 2-го типу 

[15] і ступенем його компенсації [16].

Так, у дослідженні European Diabetes Prospective 

Complications Study [17] захворюваність на МАУ в осіб 

із ЦД 1-го типу становила приблизно 12 % протягом 

семи років. У дослідженні UKPDS частота розвитку 

МАУ у хворих на ЦД 2-го типу становила 2 % на рік, 

Рисунок 2. Взаємозв’язок ШКФ із класичним 
або непротеїнуричним фенотипом (ISN World 

Congress of Nephrology, 2015)

а показник поширеності через 10 років після встанов-

лення діагнозу — 25 %.

До факторів ризику розвитку ДН належать генетич-

на схильність, чоловіча стать, похилий вік, а фактора-

ми ризику її прогресування є альбумінурія у пацієнтів з 

уперше діагностованим ЦД, гіперхолестеринемія, АГ і 

куріння. Наявність протеїнурії в анамнезі у батьків різ-

ко підвищує ризик розвитку ДН у дітей, які страждають 

від ЦД.

Основний клінічний прояв прогресуючої нефро-

патії — поява постійної протеїнурії, яка свідчить про те, 

що 50–75 % клубочків склерозовано, і процес у нирках 

має необоротний характер. Із цього моменту швидкість 

клубочкової фільтрації (ШКФ) неухильно знижується 

(10 мл/хв/рік) (рис. 2).

Існують дві теорії розвитку ДН — імунна і неімунна. 

Так, за неімунною теорією, гіперглікемія призводить 

до хронічної гіперфільтрації і підвищення ШКФ із по-

дальшим розвитком внутрішньоклубочкової гіпертен-

зії, пошкодженням і неферментативним глікозилю-

ванням гломерулярної базальної мембрани із втратою 

нею негативного заряду. В базальній мембрані клубоч-

ків порушується синтез глікозаміногліканів, підвищу-

ється її проникність для молекул білка, внаслідок чого 

виникає протеїнурія.

Згідно з імунною теорією, в організмі виробляються 

антитіла до мікросомальних ниркових клітин, інсуліну 

крові, утворюються імунні комплекси, що ушкоджу-

ють базальну мембрану ниркових клубочків. Можлива 

й автоімунізація зміненими детермінантами гломеру-

лярних структур.

Існує чимало класифікацій ДН, але в клінічній пра-

ктиці найчастіше використовують класифікацію Мо-

генсена (1983), згідно з якою виділяють п’ять стадій ДН 

[18], перші три стадії — доклінічні [19].

I стадія — стадія гіперфункції, коли з сечею 

виділяється нормальна кількість білка, але вже розви-

вається гіперфільтрація в ниркових клубочках. Виникає 

ця стадія з моменту розвитку початкових симптомів ЦД.

ІI стадія — стадія початкових структурних змін — 

розвивається через 2–5 років після перебігу захво-

рювання на ЦД, клінічно характеризується МАУ, що 

періодично виникає, морфологічно визначаються по-

товщення гломерулярної базальної мембрани й екс-

пансія мезангію нирки.

ІІІ стадія — стадія початкової нефропатії — розви-

вається через 5–10 років із моменту виникнення пер-

ших симптомів ЦД. Характеризується постійною МАУ 

(кількість альбуміну в сечі до 300 мг/добу), нормаль-

ною або помірно зниженою ШКФ.

IV стадія — стадія клінічно вираженої нефропатії. 

Визначається протеїнурія (вміст білка в сечі — понад 

300 мг/добу), може розвиватися АГ, знижується ШКФ, 

при біопсії тканини нирки визначається склероз понад 

50–75 % клубочків.

V стадія — стадія ХНН. Підвищений уміст креа-

тиніну в крові (понад 0,132 ммоль/л), різко знижується 

ШКФ. Ця стадія розвивається через 15–20 років із мо-

менту виникнення ознак ЦД. 
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Гіперглікемія — основний ініціюючий метаболіч-

ний фактор розвитку ДН. Під впливом гіперглікемії 

відбувається неферментативне глікування білків, ак-

тивуються процеси окисного стресу (активні форми 

кисню, NADPH-оксидази), збільшується активність 

низки ферментів (протеїнкіназа С, мітогенактивуван-

ня протеїнкінази, транскрипційного фактора NF-B, 

факторів росту (ТФР-, судинного ендотеліального 

фактора росту (VEGF), сполучнотканинного фактора 

росту (CTGF)), цитокінів і молекул клітинної адгезії 

(фактор некрозу пухлини, MCP-1 (моноцитарний 

хемотаксичний протеїн), ICAM-1 (міжклітинна мо-

лекула адгезії), VCAM-1 (молекула адгезії судинних 

клітин), що призводять до пошкодження базаль-

ної мембрани і клітин клубочкового апарату нирок, 

внаслідок чого збільшується проникність клубочків 

нирок для альбуміну та інших компонентів плазми. 

Хронічна гіперглікемія призводить до зниження то-

нусу артеріоли, по якій надходить кров до нирки, а 

підвищення активності ангіотензину II сприяє збіль-

шенню тонусу виносної артеріоли, що потенціює роз-

виток внутрішньоклубочкової гіпертензії при ЦД на-

віть за відсутності системної АГ.

Патоморфологічною ознакою мікроангіопатії та 

ранньої ДН є розширення мезангію, гіпертрофія клу-

бочків і потовщення базальної мембрани з підвищен-

ням її проникності [20]. 

Беручи до увази вищезазначене, важливо виявити 

розвиток ДН на початкових стадіях, коли ще можливо 

поліпшити функціональний стан нирок. У цьому може 

допомогти визначення креатиніну сироватки крові, 

розрахунок кліренсу креатиніну, концентрації циста-

тину С (Cystatin C), визначення вираженості альбу-

мінурії, вимірювання резистивного індексу (РІ).

На сьогодні визначення ШКФ вважається найточ-

нішим методом оцінки фільтраційної функції нирок. 

ШКФ менше 60 мл/хв/1,73 м2 є пороговою величи-

ною, що відповідає втраті 50 % фільтраційної здатності 

нирок. За величиною ШКФ визначають стадію ХХН. 

Під терміном ХХН прийнято об’єднувати всі випадки 

ураження нирок незалежно від етіології та/або зни-

ження ШКФ, що зберігаються протягом трьох і більше 

місяців. Усім пацієнтам із ЦД 2-го типу рекомендова-

но визначення ШКФ один раз на рік для виявлення 

ниркової дисфункції [21]. Дуже високі концентрації 

креатиніну в поєднанні з низьким значенням ШКФ 

незалежно пов’язані зі смертністю від усіх причин, тоді 

як ізольоване зниження ШКФ асоційоване зі смертю 

від ССЗ [22]. Для визначення ШКФ найчастіше ви-

користовуються формули Кокрофта — Голта і MDRD 

(Modification of Diet in Renal Disease), що прості в за-

стосуванні та валідовані щодо еталонних методів оцін-

ки ШКФ. Загальний недолік наведених формул — їх 

неточність при нормальних або незначно знижених 

показниках ШКФ. Розроблена нова формула CKD-EPI 

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), 

розрахунок за допомогою якої дає точніші результати, 

в тому числі при збереженій функціональній здатності 

нирок [21, 23].

Робочою групою KDIGO CKD (Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes Chronic Kidney Disease Work 

Group) рекомендується вимірювання цистатину С як 

підтверджуючого тесту для діагностики ХХН у доро-

слих пацієнтів зі зниженою ШКФ, виміряною за рівнем 

креатиніну [24]. Цистатин С — це неглікований білок, 

що інгібує цистеїнові протеїнази [25]. Утворюється в 

організмі з постійною швидкістю, вільно фільтрується 

через клубочкову мембрану, а потім повністю реабсор-

бується проксимальними канальцями без подальшої 

секреції [25]. Цистатин меншою мірою залежить від 

віку, статі, раси, м’язової маси, впливу лікарської тера-

пії, фізичної активності та дієти порівняно з креатині-

ном [26]. Зазначені властивості зробили його майже 

ідеальним кандидатом для оцінки функції нирок. Від-

значено, що цистатин С — більш чутливий біомаркер, 

ніж креатинін [27], для моніторингу ренальної функції 

і виявлення як ранніх стадій ДН [28], так і більш пізніх 

стадій ХХН, що супроводжуються альбумінурією [25]. 

При ЦД 2-го типу при прогресуванні ДН відзначено 

збільшення концентрації цистатину С [28].

Підвищення концентрації сироваткового цистати-

ну С розглядається яке предиктор розвитку не лише 

ХНН, але й ССЗ [29, 30] (захворювання периферичних 

артерій, інсульту, аневризми черевного відділу аорти, 

ІХС, інфаркту міокарда, серцевої недостатності) [22], 

у тому числі у хворих на ЦД 2-го типу [31]. У хворих 

на ЦД 2-го типу, які страждають від ІХС, реєструють 

більш високий рівень цистатину С, ніж без ІХС [31]. 

Збільшення рівня цистатину С — незалежний фактор 

ризику смертності від усіх причин і серцево-судинної 

смертності серед літніх людей [29], в осіб із захворю-

ваннями периферичних артерій [32], пацієнтів з ІХС 

незалежно від рівня креатиніну, навіть після корегу-

вання ШКФ [33].

У пацієнтів із ЦД 2-го типу ШКФ, виміряна за рів-

нем цистатину, більш точна, ніж ШКФ, виміряна за 

рівнем креатиніну для оцінки функції нирок при нор-

моальбумінурії [34, 35]. Навіть мінімальне зниження 

ШКФ за рівнем цистатину при наявності МАУ було 

незалежним предиктором ризику смертності від ІХС та 

серцевої недостатності [36, 37].

Метод дуплексного сканування ниркових артерій 

дозволяє оцінити нирковий судинний опір — РІ і пуль-

сацію ниркового кровотоку — пульсаційний індекс 

(ПІ). У літературі є дані про значне підвищення РІ і ПІ 

у пацієнтів із ЦД 2-го типу порівняно з пацієнтами без 

нього, навіть при схожих значеннях ШКФ [38, 39]. При 

цьому в літературі є дані про зв’язок тривалості ЦД 2-го 

типу з рівнем РІ і ПІ [40].

Збільшення індексу резистивності ниркових ар-

терій при ЦД 2-го типу — найбільш рання ознака ура-

ження судин нирок, що спостерігається ще до появи 

МАУ [38]. При значенні РІ > 0,7 виявляють хворих на 

ЦД 2-го типу з групи ризику прогресування нирко-

вої недостатності [41]. Крім того, пацієнти з ХХН із 

РІ  0,7 мають значно гірший прогноз щодо тривало-

сті життя, ніж із РІ < 0,7 [42]. Високий РІ, протеїнурія, 

низький рівень ШКФ і АГ — незалежні фактори ризи-
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ку прогресування ХНН [43]. Так, за даними багатьох 

робіт, у хворих на АГ при розвитку МАУ відзначається 

підвищення РІ [43].

Отже, ниркова дисфункція, виявлена за зниженням 

ШКФ, наявністю МАУ або збільшенням концентрації 

цистатину С, прогнозує несприятливі серцево-судинні 

наслідки як у пацієнтів із ЦД 2-го типу, так і без нього, 

і незалежно від наявності або відсутності попередніх 

ССЗ, навіть при мінімальній дисфункції нирок [44].

Останнім часом накопичуються дані щодо зв’язку 

показників функції нирок і ниркового кровотоку з 

вираженістю атеросклеротичного процесу і з показ-

никами жорсткості артерій. Відомо, що підвищена 

жорсткість артерій еластичного, м’язово-еластичного 

типів асоціюється з розвитком як макро-, так і мікросу-

динних ускладнень при ЦД 2-го типу (ретино-, нефро-

патії) [45]. З іншого боку, навіть при початкових стадіях 

нефропатії відзначається збільшення жорсткості судин 

[46]. Відомо також про зв’язок показників жорсткості 

аорти і загальної сонної артерії з МАУ і зниженням 

ШКФ у хворих на ЦД 2-го типу [47–49]. Крім того, є 

дані про зв’язок РІ ниркових артерій з показниками 

жорсткості аорти як у пацієнтів із ЦД 2-го типу, так і 

у хворих з АГ без ЦД 2-го типу [43, 50, 51]. Вищезазна-

чені дані свідчать про незалежну асоціацію між нир-

ковою гемодинамікою та артеріальною жорсткістю, 

що припускає наявність спільних патофізіологічних 

механізмів розвитку мікро- і макроангіопатії. Наго-

лошується, що у пацієнтів поєднання підвищеного РІ 

ниркових артерій і зниженого кліренсу креатиніну асо-

ціювалося з більшою кількістю факторів ризику ССЗ і 

з більш високим ризиком розвитку первинної кінцевої 

точки (перший прояв серцево-судинних і ниркових ре-

зультатів), ніж у пацієнтів з ізольованою зміною одного 

із зазначених показників [52].

Зв’язок показників жорсткості судин еластичного і 

м’язово-еластичного типу з показниками функції ни-

рок і ниркового кровотоку трапляється у пацієнтів з АГ 

[53]; в одній з таких робіт у третини пацієнтів був ЦД 

2-го типу [52]. Наголошується, що у пацієнтів з АГ за 

наявності МАУ показники жорсткості артерій еластич-

ного і м’язово-еластичного типів вищі, ніж у пацієнтів 

без МАУ [53, 54].

У наш час наближається до свого завершення ро-

бота (LOD-DIABETES Study), присвячена оцінці 

прогностичного значення показників центральної ге-

модинаміки і швидкості пульсової хвилі на каротидно-

феморальному сегменті щодо змін маркерів субклініч-

ного ураження органів-мішеней (гіпертрофії лівого 

шлуночка, товщини комплексу інтима-медіа, ретино-

патії, нефропатії) у пацієнтів із ЦД 2-го типу [55].

При тяжких стадіях ХХН розвитку і прогресуванню 

ССЗ, збільшенню жорсткості артерій поряд із традицій-

ними факторами ризику сприяють і уремічні фактори, 

пов’язані з ХХН: анемія, гіперпаратиреоз, електролітний 

дисбаланс з об’ємним перевантаженням із подальшим 

розвитком АГ; ускладнення, пов’язані з гемодіалізом, по-

рушення фосфорно-кальцієвого обміну, що призводить 

у тому числі до кальцифікації судин [44, 56].

Одним з основних патогенетичних факторів роз-

витку та прогресування захворювань серцево-судинної 

системи, ЦД, ХХН є окислювальний стрес [57–59]. 

Активація процесів окисного стресу супроводжується 

збільшенням кількості активних форм кисню (АФК) 

(reactive oxygen species — ROS), таких як супероксид-

ний аніон-радикал (О
2

•–), гідропероксидний радикал 

(НО
2

•) і гідроксил-радикал (OH•), а також пероксид 

водню (Н
2
О

2
) і гіпохлорна кислота (НОСL) [60, 61]. 

Найбільша кількість вільних радикалів в організмі 

належить до сполук реактивного кисню. Основним 

ушкоджуючим агентом у клітині є гідроксил-радикал 

(OH•) [62].

Дефіцит активності антиоксидантних ферментів 

(АОФ) традиційно розглядається як один з пускових ме-

ханізмів виникнення та прогресування окисного стресу 

[60, 61, 63]. Антиоксидантна система включає: нефер-

ментні антиоксиданти, переважно фенольної природи 

(-токоферол, убіхінон, бета-каротин) та АОФ, супер-

оксиддисмутаза (СОД), що утилізують супероксидний 

аніон-радикал (О
2

•–), каталазу і глутатіонпероксидазу, 

що утилізують пероксид водню, а глутатіонпероксида-

за, у свою чергу, перешкоджає накопиченню вторинних 

радикалів [60, 61]. У хворих на ЦД 2-го типу відзна-

чається зниження активності АОФ, у першу чергу СОД, 

що спричинено інгібуючою дією природних низько-

молекулярних дикарбонілів при тривалих і виражених 

порушеннях вуглеводного обміну [64, 65]. Відомо, що 

метилгліоксаль, що накопичується при діабетичній 

гіперглікемії, є більш вираженим інгібітором активно-

сті АОФ, ніж малоновий діальдегід (МДА). Це підтвер-

джується літературними даними, в яких зазначено, що 

5–6-кратне накопичення метилгліоксалю в плазмі крові 

пацієнтів із ЦД 2-го типу призводить до зниження ак-

тивності СОД [66]. Крім того, окислені модифіковані 

білки і кінцеві продукти глікозилювання (КПГ) можуть 

бути джерелами АФК, виснажуючи запас антиоксидан-

тів [67], що, у свою чергу, підтримує вільнорадикальні 

процеси, що сприяють прогресуванню атеросклерозу за 

наявності ЦД 2-го типу [68].

При ЦД 2-го типу утворення АФК збільшується. 

Внаслідок активації процесів автоокислення глюко-

зи і проміжних продуктів метаболізму глюкози (глю-

козо-6-фосфату, фруктозо-6-фосфату) підвищується 

продукція дикарбонільних сполук (метилгліоксалю, 

3-дезоксиглюкозону), запускаються процеси гліку-

вання білків, що супроводжується збільшенням утво-

рення АФК і накопиченням кінцевих продуктів гліку-

вання (гідроімідазолінів, N-карбоксиметил-лізину, 

N-карбоксиетил-лізину, а також пентозидину, глю-

козепану) [62, 69]. Вільні радикали при ЦД 2-го типу 

утворюються також внаслідок поліолового і гексозамі-

нового шляхів метаболізму глюкози, підвищення про-

цесів окисного фосфорилювання, накопичення тріо-

зофосфатів, що призводить і до активного утворення 

карбонільних сполук [61, 68].

У механізмах підвищення окислювального стресу 

при ЦД бере участь і гіперінсулінемія у вигляді актива-

ції симпатичної нервової системи. Під впливом кате-
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холамінів збільшується утворення вільних радикалів як 

безпосередньо, так і через підвищене утворення вільних 

жирних кислот [62], що є предиктором розвитку неал-

когольної жирової хвороби печінки (НАЖХП). АФК 

взаємодіють із нерадикальними сполуками і утворюють 

нові вільні радикали [62], через це відбувається окислю-

вальна модифікація біополімерів: білків, ліпідів, ну-

клеїнових кислот, вуглеводів [62]. Найбільш схильні до 

вільнорадикального окислення ненасичені ліпіди, що 

входять до складу біомембран і ліпопротеїнів [62].

Внаслідок накопичення окислювально-модифіко-

ваних ліпопротеїнів низької щільності утворюються 

ліпоїдні передатерогенні ушкодження [57–59, 62, 70]. 

Гіперліпідемія сприяє інтенсифікації перекисного оки-

слення ліпідів, причому виявлено накопичення ліпо-

гідропероксидів у крові хворих на ЦД 2-го типу в поєд-

нанні з НАЖХП [57, 62, 68, 70–72]. Найбільш виражене 

підвищення рівнів ліпогідропероксидів визначається у 

хворих на ЦД 2-го типу із судинними ускладненнями 

та ІХС [73]. Окисна деструкція ліпопероксидів при ІХС 

супроводжується утворенням низькомолекулярних кар-

бонільних сполук, подібних до МДА [60–62, 65, 70–72, 

74]. Дикарбоніли, що акумулюються в процесі окислю-

вальних перетворень глюкози, є більш атерогенними, 

ніж МДА, що може пояснити посилене прогресування 

атеросклерозу за наявності ЦД [70, 71, 75].

Накопичення при ЦД 2-го типу дикарбонілів аль-

дегідної природи (гліоксаль, метилгліоксаль) і МДА 

провокують розвиток карбонільного стресу [60, 61, 65, 

70, 71]. Перекисне окислення ліпідів (ПОЛ) і окислю-

вальна модифікація білків тісно пов’язані між собою, 

формуючи порочне коло, що сприяє подальшому по-

силенню окисного стресу [62].

При порушеннях вуглеводного обміну відбуваєть-

ся глюкозозалежна модифікація білків: глікування — 

пряме приєднання альдольної форми глюкози до мо-

лекули білка (наприклад, глікування гемоглобіну) і 

гліоксилювання — автоокислення глюкози з утворен-

ням гліоксалю (цей процес посилюється при окисленні 

ліпідів), а також фрагментованість триозофосфатів, що 

накопичуються при інтенсифікації гліколізу, з утворен-

ням метилгліоксалю і 3-дезоксиглюкозону [65, 70, 71].

Дикарбонільні сполуки різного походження взає-

модіють з кінцевими аміногрупами білків із послідов-

ним утворенням основ Шиффа, продуктів Амадорі та 

пентозидинів (КПГ) [65, 69, 74, 76–78], що можуть при-

зводити до утворення внутрішньо- і міжмолекулярних 

зшивок (cross-links) у молекулах білків, які спричиню-

ють зміни їх конформації і властивостей [60, 61, 65]. Так 

відбувається зміна структури і властивостей ЛПНЩ, 

АОФ. Відомо, що КПГ [69, 76, 78], насамперед reactive 

carbonyl specias (RCS), можуть брати участь в утворен-

ні поперечних зшивок у молекулах структурних білків 

стінки судин — колагену й еластину [79] і тим самим 

сприяти збільшенню жорсткості судин за ЦД 2-го типу 

[69, 78] і розвитку гломерулосклерозу нирок [20].

Отже, прогресування ХНН при ДН розглядається як 

результат ураження всього нефрону, ключовим ініціюю-

чим фактором якого є гіперглікемія та пов’язані з нею 

внутрішньоклубочкові гемодинамічні порушення, які 

мають здатність до прогресування за наявності НАЖХП. 

Не викликає сумніву той факт, що гіперглікемія — не 

тільки є пусковим фактором розвитку початкових діа-

бетичних ускладнень у клубочках нефрону, але й сприяє 

прогресуванню НАЖХП. Окрім того, позитивний вплив 

компенсації вуглеводного обміну на прогресування ДН 

доведений численними клінічними дослідженнями, а 

стабільне функціонування нирок при ЦД 2-го типу є 

запорукою відсутності прогресування НАЖХП від стадії 

неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) до фіброзу пе-

чінки. Тому актуальність визначення особливостей діаг-

ностики ДН при ЦД 2-го типу в поєднанні з НАЖХП не 

викликає сумніву.

Метою роботи стало дослідження показників нир-

кових проб у хворих на ЦД 2-го типу з НАЖХП.

Матеріали та методи дослідження
На базі клініки ДУ «Інститут проблем ендокринної 

патології імені В.Я. Данилевського НАМН України» 

(м. Харків) було обстежено 78 хворих на ЦД 2-го типу, 

із них у 66 діагностовано НАЖХП. Серед 66 пацієнтів 

було 38 жінок (57,6 %) та 28 чоловіків (42,4 %) віком 

від 30 до 74 років (середній вік — 56,02 ± 1,15 року) із 

тривалістю захворювання від 3 до 18 років (у середньо-

му — 8,91 ± 0,39 року); у 12 хворих на ЦД 2-го типу не 

було НАЖХП. 

У всіх обстежених хворих досліджені показники 

вуглеводного, білкового та ліпідного обміну, функціо-

нального стану печінки, ниркових проб, ПОЛ та систе-

ми згортання крові.

Аналіз клініко-біохімічних даних включав визна-

чення показників глікемії протягом доби, глікемії крові 

натще (ГКН), постпрандіальної глікемії (ГКПП) глю-

козооксидазним методом за допомогою експрес-аналі-

затора Biosen C line; проводився розрахунок показників 

середньодобової глікемії (ГКСР), амплітуди глікемії; 

визначення HbA1c — колориметричним методом. 

Визначення ліпідного спектра крові включало до-

слідження загального холестерину (ЗХС), холестерину 

ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ), триглі-

церидів (ТГ) ферментативним методом за допомо-

гою набору ТОВ НВП «Філісіт-Діагностика» (Украї-

на); -ЛП — турбодиметричним методом; загального 

білірубіну — методом Йєндрашика на апаратах «Флюо-

рат-02-АВЛФ-Т» та «Фотометр РМ2111-У» вироб-

ництва «Солар». Розрахунок умісту в крові холестери-

ну ліпопротеїнів низької і дуже низької щільності (ХС 

ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ) та коефіцієнту атерогенності 

(КА) проводився за загальноприйнятими формулами.

Дослідження тимолової проби та активності лужної 

фосфатази (ЛФ) у сироватці крові проводили за мето-

дом Мак-Лагана; активність аланінамінотрансферази 

(АлАТ) та аспартатамінотрансферази (АсАТ) у сиро-

ватці крові визначали методом Райтмана — Френкеля 

на апаратах «Флюорат-02-АВЛФ-Т» та «Фотометр РМ 

2111-У» («Солар»).

Розраховували коефіцієнт де Рітіса як співвідно-

шення активності сироваткових АсАТ і АлАТ. Значення 
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Таблиця 1. Показники вуглеводного обміну обстежених груп хворих (х  ± S
x
)

Показники ЦД 2-го типу + НАЖХП, n = 66 ЦД 2-го типу, n = 12

ГК
Н
, ммоль/л 9,81 ± 0,39 10,00 ± 1,03

ГК
ПП

, ммоль/л 10,74 ± 0,38 11,38 ± 1,34

ГК
СР

, ммоль/л 9,29 ± 0,32 9,55 ± 0,90

Амплітуда глікемії, ммоль/л 4,95 ± 0,28 4,80 ± 0,68

HbA
1c

, % 7,27 ± 0,19 6,93 ± 0,19

Таблиця 2. Показники ПОЛ у хворих на ЦД 2-го типу з НАЖХП та без неї (х  ± S
x
)

Показник ЦД 2-го типу + НАЖХП, n = 66 ЦД 2-го типу, n = 12 Р

ДК, мкмоль/мл 384,92 ± 29,49 238,25 ± 19,50 < 0,001

ТК, мкмоль/мл 50,50 ± 4,13 29,71 ± 3,39 < 0,001

ОДК, мкмоль/мл 102,20 ± 7,44 72,48 ± 8,32 < 0,01

ТрК, Од/мл 2,44 ± 0,13 1,69 ± 0,19 < 0,01

МДА, мкмоль/мл 2,80 ± 0,31 3,42 ± 0,77 НД

Примітки (тут і в табл. 3–7): Р — значущість розбіжностей при порівнянні показників серед обстежених 
груп хворих за t-критерієм Стьюдента; НД — немає даних.

Таблиця 3. Показники ліпідного обміну обстежених груп хворих (х ± S
x
)

Показник ЦД 2-го типу + НАЖХП, n = 66 ЦД 2-го типу, n = 12 Р

ЗХС, ммоль/л 5,65 ± 0,15 5,07 ± 0,39 НД

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,00 ± 0,07 1,03 ± 0,08 НД

КА 5,59 ± 0,61 4,24 ± 0,61 НД

ТГ, ммоль/л 3,02 ± 0,37 1,91 ± 0,38 < 0,05

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,48 ± 0,14 3,19 ± 0,30 НД

ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 1,12 ± 0,05 0,84 ± 0,17 НД

-ЛП, од 97,34 ± 4,00 79,45 ± 11,50 НД

коефіцієнта в нормі становить 1,33 ± 0,42. Коефіцієнт 

де Рітіса менше 1 свідчить про ураження печінки і є 

діагностично несприятливою ознакою.

Вміст фібрину та фібриногену визначали ваговим 

(гравіметричним) методом за Р.А. Рутберг.

Рівень загального білка у сироватці крові визначали 

біуретовим методом, фракційний склад білків сироват-

ки крові — турбодиметричним методом.

ПОЛ визначали за даними дієнових (ДК), триє-

нових (ТК), оксидієнових (ОДК), тетраєнових (ТрК) 

кон’югант та МДА спектрофотометричним методом 

із використанням коефіцієнта молярного поглинання 

продуктів.

Рівні сечовини крові та сечі визначали уреазним 

методом; креатиніну сечі — за кольоровою реакцією 

Яффе (методом Поппера); креатиніну крові — за допо-

могою набору ТОВ НВП «Філісіт-Діагностика». 

Значущість відмінностей для нормально роз-

поділених даних оцінювали за критерієм Стьюдента 

(t). Отримані результати в таблицях і тексті подано як 

відносні величини (%), а також як (x ± S
x
), де x — се-

реднє арифметичне значення, S
x
 — статистична по-

хибка арифметичного. Зв’язок між показниками оці-

нювали за допомогою коефіцієнта рангової кореляції 

Спірмена (rs). Відмінності вважали за статистично 

значущі при р < 0,05. 

База даних сформована в ліцензійній програмі 

Exсel. Розрахунки проведено за допомогою програми 

Statistica 6.

Результати та їх обговорення
Аналіз показників вуглеводного обміну характери-

зувався однаковим ступенем компенсації вуглеводного 

обміну у хворих на ЦД 2-го типу в поєднанні з НАЖХП 

та без неї (табл. 1).

При визначенні показників ПОЛ встановлено, що 

їх значення були вірогідно вищими у хворих на ЦД 2-го 

типу з НАЖХП порівняно з хворими на ЦД 2-го типу 

без НАЖХП (табл. 2).

Генерація первинних продуктів ПОЛ послідов-

но збільшувалася. Все це дозволяє використовувати 

вивчені показники ПОЛ як критерії прогресування 

НАЖХП від стадії НАСГ до фіброзу печінки.

Серед досліджуваних показників ліпідного обміну у 

хворих на ЦД 2-го типу в поєднанні з НАЖХП виявлено 

вірогідно більший рівень ТГ порівняно з хворими на ЦД 

2-го типу без НАЖХП, всі інші атерогенні фракції ліпі-

дограми вірогідно не відрізнялися між собою (табл. 3).
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Виявлені зміни свідчать про наявні атеросклеротичні 

зміни у хворих обох обстежених груп, а вірогідно вищий 

рівень ТГ є предиктором розвитку НАЖХП із накопи-

ченням даних фракцій не тільки в коронарних судинах, 

але й у гепатоцитах хворих на ЦД 2-го типу.

Досліджувався також білковий обмін у хворих на ЦД 

2-го типу в поєднанні з НАЖХП та без неї (табл. 4).

Отримані дані вказують на більш глибокі порушен-

ня білково-синтезуючої функції печінки у хворих на ЦД 

2-го типу в поєднанні з НАЖХП порівняно з пацієнта-

ми з ЦД 2-го типу без НАЖХП.

При дослідженні системи згортання крові за дани-

ми активованого часткового тромбопластинового часу, 

протромбінового індексу, концентрації фібриногену, 

фібрину та фібринолітичної активності вірогідних змін 

рівня визначених показників у хворих на ЦД 2-го типу 

залежно від наявності або відсутності НАЖХП виявлено 

не було. 

Вивчаючи функціональну активність печінки у хво-

рих на ЦД 2-го типу в поєднанні з НАЖХП (табл. 5), ми 

виявили більш виражені прояви мезенхімального запа-

лення за даними трансаміназ і відсутність таких змін у 

хворих без патології печінки.

Дослідження ниркових проб у хворих на ЦД 2-го 

типу в поєднанні з НАЖХП (табл. 6) виявило вірогід-

но більші значення рівня креатиніну сечі порівняно з 

хворими без патології печінки. Цей показник можна 

вважати відносним маркером прогресування діабетич-

ної нефропатії у хворих на ЦД 2-го типу, особливо за 

супутньої патології печінки, адже, як відомо, фільтра-

ційна здатність нирок тривалий час може не змінюва-

тися незалежно від наявності протеїнурії. Тому раніше 

відомі маркери ДН у наш час вважаються недостатньо 

інформативними щодо прогресування ДН аж до розвит-

ку ХНН (WCN, 2015).

У роботі були визначені кореляційні взаємозв’язки 

між результатами ниркових проб та показниками ПОЛ, 

адже серед механізмів прогресування ДН з урахуванням 

того, що при гемодинамічних порушеннях у нирках осо-

бливу роль відіграють зміни метаболізму оксиду азоту.

Серед досліджених показників ниркових проб ви-

явлені вірогідні кореляційні взаємозв’язки канальцевої 

реабсорбції з показниками ПОЛ (табл. 7).

При визначенні кореляційних взаємозв’язків по-

казників ПОЛ із даними канальцевої реабсорбції вияв-

лено різнонаправлений характер досліджуваних змін. 

Таблиця 4. Показники білкового обміну обстежених груп хворих (х ± S
x
)

Показник ЦД 2-го типу + НАЖХП, n = 66 ЦД 2-го типу, n = 12 Р

Загальний білок, г/л 76,03 ± 0,9 79,22 ± 1,19 < 0,05

Альбумін, % 54,38 ± 1,00 55,01 ± 1,97 НД

Глобулін 1, % 4,99 ± 0,29 5,26 ± 1,02 НД

Глобулін 2, % 9,12 ± 0,38 9,61 ± 0,60 НД

-глобулін, % 13,71 ± 0,52 14,14 ± 0,81 НД

Глобулін , % 17,29 ± 0,64 17,33 ± 1,18 НД

Таблиця 5. Показники функціонального стану печінки в обстежених хворих (х ± S
x
)

Показник ЦД 2-го типу + НАЖХП, n = 66 ЦД 2-го типу, n = 12 Р

АсАТ, ммоль/л 0,69 ± 0,03 0,47 ± 0,02 < 0,001

АлАТ, ммоль/л 1,11 ± 0,09 0,65 ± 0,05 < 0,001

АсАТ/АлАТ 0,72 ± 0,04 0,76 ± 0,06 НД

Білірубін, кмоль/л 12,57 ± 0,93 11,54 ± 1,19 НД

Тимолова проба, Од 3,19 ± 0,52 2,20 ± 0,31 НД

ЛФ, нмоль/с•л 1790,28 ± 125,28 1396,22 ± 232,38 НД

Таблиця 6. Показники ниркових проб у обстежених хворих (х ± S
x
)

Показник ЦД 2-го типу + НАЖХП, n = 66 ЦД 2-го типу, n = 12 Р

Сечовина крові, ммоль/л 5,43 ± 0,18 5,90 ± 0,41 НД

Сечовина сечі, ммоль/добу 382,93 ± 22,31 299,00 ± 52,66 НД

Креатинін крові, мкмоль/л 111,45 ± 3,49 107,10 ± 6,28 НД

Креатинін сечі, ммоль/добу 11,34 ± 0,03 8,01 ± 0,13 < 0,001

Клубочкова фільтрація, мл/хв 98,13 ± 8,14 89,14 ± 13,76 НД

Канальцева реабсорбція, % 97,72 ± 0,20 97,28 ± 0,75 НД
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Таблиця 7. Кореляційні взаємозв’язки показників ПОЛ із показником канальцевої реабсорбції 
у хворих на ЦД 2-го типу в поєднанні з НАЖХП та без неї (за Спірменом)

Показник ЦД 2-го типу + НАЖХП, n = 66 ЦД 2-го типу, n = 12

ДК, нмоль/л 0,3 
Р < 0,01

–0,4

ТК, нмоль/л 0,3 
Р < 0,01

–0,4

ОДК, нмоль/л 0,3 
Р < 0,01

–0,6 
Р < 0,01

ТрК, нмоль/л 0,3 
Р < 0,01

–0,6 
Р < 0,01

МДА, нмоль/л 0,7 
Р < 0,001

–0,6 
Р < 0,01

Зниження канальцевої реабсорбції у хворих на ЦД 2-го 

типу без патології печінки можна пояснити залученням 

до патологічного процесу мозкової речовини нирки при 

збільшенні оксидативного напруження ще до розвитку 

доклінічної стадії ДН, яку можна розцінювати як адап-

тивний механізм до судинних змін, що вже відбуваються 

у нефроні, а саме — внутрішньоклубочкової гіпертензії. 

Виявлені зміни збігаються з даними B. Brenner, який вста-

новив, що, попри значне зниження маси функціонуючих 

нефронів нирок, деякий час підтримується гомеостаз за-

вдяки адаптаційним змінам, тобто збільшенню клубоч-

кової фільтрації та зниженню канальцевої реабсорбції. 

Завдяки цьому підтримується ефективний нирковий 

плазмоток, а ішемія паренхіми нирок, що виникає при 

цьому, призводить до порушення окисно-антиоксидант-

ного гомеостазу, метаболізму оксиду азоту і розвитку АГ.

Знижена фільтрація при погіршенні ниркового 

кровотоку поєднується зі збільшенням канальцевої 

реабсорбції. Підсилення канальцевої реабсорбції від-

бувається при порушенні системної гемодинаміки, що 

може спричинити ішемію міокарда та мозку. Даний 

стан реалізується через симпатоадреналову систему, 

яка завдяки компенсаторним механізмам впливає на 

централізацію кровообігу внаслідок звуження нирко-

вих судин. Оскільки судинам мозкової речовини нирок 

вазоконстрикція не властива, кровопостачанням краще 

забезпечується не коркова, а мозкова речовина нирок. 

При цьому канальцева реабсорбція збільшується, що і 

виявлено в обстежених нами хворих на ЦД 2-го типу з 

наявністю НАЖХП, що підсилює патогенетичні зміни 

у судинах нирок. 

Висновки 
1. Наявність НЖХП у хворих на ЦД 2-го типу потен-

ціює розвиток ДН. 

2. У хворих на ЦД 2-го типу з НЖХП констатується 

підсилення канальцевої реабсорбції, що виникає вна-

слідок порушення співвідношення «вазоконстрикція/

вазодилатація». 

3. Креатинін сечі можна вважати стабільним по-

казником серед параметрів печінкових проб та раннім 

маркером прогресування ДН у хворих на ЦД 2-го типу 

з НЖХП.
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DIAGNOSTICS OF DIABETIC NEPHROPATHY 
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS 
IN COMBINATION WITH NONALCOHOLIC 

FATTY LIVER DISEASE 
(LITERATURE REVIEW AND OWN DATA)

Summary. The article studies the indicators of renal tests in patients 

with diabetes mellitus (DM) type 2 associated with nonalcoholic 

fatty liver disease (NAFLD). It is found that NAFLD in patients with 

DM type 2 potentiates the development of diabetic nephropathy. 

Patients with DM type 2 and NAFLD have enhancement of tubular 

reabsorption, resulting from the violations in vasoconstriction/

vasodilatation ratio. Urine creatinine can be considered a stable 

indicator of liver function test parameters and an early marker for 

progression of diabetic nephropathy in patients with type 2 DM and 

NAFLD.

Key words: type 2 diabetes mellitus, diabetic nephropathy, 

nonalcoholic fatty liver disease.
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ДИАГНОСТИКА ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ 
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА 

В СОЧЕТАНИИ С НЕАЛКОГОЛЬНОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И СОБСТВЕННЫЕ ДАННЫЕ)

Резюме. В статье исследованы показатели почечных проб у 

больных сахарным диабетом (СД) 2-го типа в сочетании с не-

алкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП). Установле-

но, что НАЖБП у больных СД 2-го типа потенцирует развитие 

диабетической нефропатии. У больных СД 2-го типа с НАЖБП 

констатируется усиление канальцевой реабсорбции, возника-

ющей вследствие нарушения соотношения «вазоконстрикция/

вазодилатация». Креатинин мочи можно считать стабильным 

показателем среди параметров печеночных проб и ранним мар-

кером прогрессирования диабетической нефропатии у больных 

СД 2-го типа с НАЖБП.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, диабетическая 

нефропатия, неалкогольная жировая болезнь печени.




