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Резюме. Провідну роль у розвитку ускладнень, зокрема поліневро-
патії при цукровому діабеті (ЦД) 2 типу відіграє печінка. Порушення
функціонального стану печінки – це комплексний чинник прогресу-
вання діабетичної поліневропатії при ЦД 2 типу, який впливає на її
перебіг внаслідок розладу контролю метаболізму, зокрема вуглевод-
ного та ліпідного обміну, в результаті чого зменшується окиснення
вільних жирних кислот. Це чинник, який призводить до порушення
структури і активності ферментів антиоксидантного захисту, які син-
тезуються і активуються в печінці, наслідком чого є інтенсифікація
оксидативного стресу; дисфункція гепатоцитів – причина ендогенної
інтоксикації внаслідок зменшення їх дезінтоксикаційної функції;
причина зниження синтезу інсуліноподібного фактору росту-1, поглиб-
лення ендотеліальної дисфункції з порушенням мікроциркуляції.
Встановлення ступеня розладів функціонального стану печінки у
хворих на ЦД, особливо в поєднанні з неалкогольною жировою хво-
робою печінки на сьогодні є перспективним напрямком у попередженні
пізніх ускладнень ЦД.

Ключові слова: діабетична поліневропатія, неалкогольна
жирова хвороба печінки.

Цукровий діабет (ЦД) належить до найпоширеніших не-
інфекційних хронічних захворювань, що характеризується ви-
соким ризиком розвитку мікро- та макросудинних ускладнень,
які складають близько 80-100% [28].

У 10-15% пацієнтів діагноз діабету верифікується тільки
після дебюту неврологічного дефіциту [17], поширеність діабе-
тичної поліневропатії (ДП) в загальній структурі поліневропатій
складає 39,7% [18]. Ураження периферійної нервової системи
у хворих на ЦД підвищує ризик розвитку синдрому діабетичної
стопи (СДС), ампутацій нижніх кінцівок [23]. Не дивлячись на
значні досягнення в дослідженні патогенезу ДП та методів її
лікування, кількість ампутацій нижніх кінцівок при ЦД зростає
[27].

За умов гіперглікемії внаслідок перенавантаження гліколі-
тичного, природного, шляху утилізації глюкози «включаються»
альтернативні патологічні шляхи. По-перше, це активація
поліолового шляху з накопиченням сорбітолу в клітинах з пору-
шенням обміну міоінозитолу. Сорбітол, накопичуючись в сере-
дині шваннівських клітин, приводить до внутрішньоклітинної
гіперосмолярності, що викликає затримку натрію, набряк та
потовщення мієліну. Альтернативним шляхом утилізації глю-
кози при гіперглікемії є гексозаміновий шлях, який призводить
до змін структур білкових молекул [12].

У середині клітин-мішеней значно зростає синтез діа-
цилгліцеролу, який є активатором ізоформ ферменту протеїн-
кінази С (PKC) (-β, -δ, -α), наслідком чого є порушення на ген-
ному рівні, що спричинює розвиток судинної дисфункції; зни-
жується активність ендотеліальної NО-cинтази і зменшується
синтез NO-молекул, посилюється синтез вазоконстрикторної
субстанції – Ет-1.

Гіперглікемія активує процеси глікозилювання мембранних
і цитоплазматичних білків, що в свою чергу зумовлює порушен-
ня їх структури та функціональної здатності з накопиченням
кінцевих продуктів неферментативного глікозилювання (КПНГ)
[19]. Вони впливають на структуру сполучної тканини та судин
[6], сприяє посиленню згортання, тромбоутворення й сприяє
потовщенню базальної мембрани капілярів [8], а також зміню-
ються антигенні властивості білків. Мішенями глікозилювання
невральних протеїнів є компоненти периферійної нервової тка-
нини: периневральна базальна мембрана, ендоневральні мікро-
судини, аксональний цитоскелет, мієлінові протеїни [25].

Активація альтернативних шляхів утилізації глюкози при-
зводить до дисфункції ендотелію, який перший піддається дії
високої концентрації глюкози, оскільки є інсулінонезалежним.
У результаті ендотеліальної дисфункції (ЕД) порушується внут-
рішньоорганна і тканинна гемодинаміка, активуються процеси

проліферації судин і гладком’язових клітин [4].
Оксидативний стрес, якому останнім часом надається пер-

шість в ініціації ускладнень при ЦД, може бути єдиним чин-
ником драматичного пригнічення ендотеліальних ферментів
[24]. На рівні клітин пошкоджуюча дія активних форм кисню
направлена, насамперед, на ліпіди, білки та нуклеїнові кислоти,
викликаючи зокрема окисну модифікацію білків (ОМБ) [13].
ОМБ негативно вливає на генерацію, утворення і провідність
нервового імпульсу, знижує синаптичну передачу [2].

За нормальних умов в організмі зберігається рівновага між
швидкістю процесів пероксидації ліпідів і білків та активністю
антиоксидантного захисту (АОЗ) (вітаміни А, Е, С, супероксид-
дисмутаза (СОД), каталаза, система глутатіону (ГлС) (глутатіон-
трансфераза, глутатіонпероксидаза (ГП), глутатіонредуктаза
(ГР) та ін.), що є одним з основних показників гомеостазу. Відо-
мо, що частина антиоксидантів синтезується або активується в
печінці, зокрема ферменти ГлС, СОД, каталаза, трансферин,
Цп [7].

Ряд досліджень доводить роль порушення ліпідного обміну
в ґенезі ураження периферійної нервової системи при ЦД [20].

Однією із патогенетичних ланок виникнення ДП є зміни
секреції нейротрофічних факторів, зокрема ІФР-1 [29]. Галкіна
Г.А. із співавт. (2006) виявили статистично обгрунтовані кореля-
ційні зв’язки між показниками вуглеводного обміну, стадією
невропатії, ендотеліальними (вазоактивним bFGF і ростовим
(ІФР-1), а також мозковим (BDNF) і ціліарним (CNTF) нейро-
трофічними факторами, що свідчить про тісний взаємозв’язок
судинних і метаболічних розладів при ДП у дітей, хворих на
ЦД 1 типу [3]. Система ІФР включає власне ІФР, шість білків,
які його зв’язують (ІФРЗБ), і рецептори. ІФРЗБ-1 найбільше
впливає на біодоступність ІФР-1 [16]. Оскільки печінка є ос-
новним джерелом ІФР-1 та ІФРЗБ-1, це означає, що вміст цих
речовин може відображати її функціональний стан [21].

Але в сучасній літературі не зустрічається даних про взаємо-
зв’язок між ступенем ураження периферійних нервів, що опо-
середковується вищенаведеними механізмами та функціо-
нальним станом печінки. Перелічені вище джерела деструк-
тивних процесів зумовлюють метаболічні зміни, що формують
синдром ендогенної інтоксикації (ЕнІн), продукти розпаду
білків, токсини, які, як відомо, пригнічують біосинтез струк-
турних, транспортних та рецепторних білків і порушують тка-
нинне дихання [11].

Існує теорія, яка вказує на роль генетичного дефекту [26].
Незважаючи на зростаючий потік інформації щодо патогене-
тичних механізмів розвитку ДП, до цього часу немає одностай-
ної думки про внесок кожного з них. Очевидно, щоб досягти
ефекту лікування, бажано впливати на кожний важливий чинник,
проте це небезпечно та зрештою приведе до поліпрагмазії. Виз-
нано, що головним органом, відповідальним за метаболізм, є
печінка [9]. Вона виконує більше 70-ти функцій. Відомо, що
ЦД 2 типу ще на доклінічних стадіях супроводжується ура-
женням печінки [10], дисфункція якої поглиблює порушення
обміну речовин при ЦД [22]. Дисфункція гепатоцитів (неалко-
гольна жирова хвороба печінки (НАЖХП)) негативно погіршує
перебіг ЦД, впливаючи на розвиток і прогресування його пізніх
ускладнень [1].

Згідно з теорією Day P.C. (2002) [15], патогенез НАЖХП
включає два етапи. Первинно виникає стеатоз печінки, що є
наслідком периферійної ІР. Другим кроком є приєднання до
стеатозу запального компоненту, зумовленого оксидативним
стресом та підвищеною експресією цитокінів. Це призводить
до інтенсифікації ПОЛ, ОМБ та дисфункції органел гепатоцитів,
сприяючи розвитку запалення, апоптозу, цитолізу, дистрофії та
фіброзу печінки [14], до зростання ступеня ІР, прогресування
жирової дистрофії печінки, яка, у свою чергу, ускладнює й погір-
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шує перебіг ЦД, зумовлюючи розвиток пізніх ускладнень [5].
Встановлення ступеня розладів функціонального стану

печінки у хворих на ЦД, особливо в поєднанні з НАЖХП, на
сьогодні є перспективним напрямком у попередженні пізніх
ускладнень ЦД [5].

З вищевикладених результатів досліджень можна зробити
висновок про доцільність поглибленого вивчення ролі печінки
та тісно пов’язаних з її функціональним станом механізмів, які
сприяють розвитку ДП.

З цією метою нами обстежено 340 хворих на ЦД 2 типу, які
знаходились на стаціонарному лікуванні в ендокринологічному
відділенні Івано-Франківської ОКЛ у 2006-2010 роках. Групу
практично здорових осіб (ПЗО) склали 30 осіб.

Використовували загальноприйняті клінічні шкали: НСР
(Dyck P.J., 1988) та НДР, рекомендовану дослідницькою групою
Neurodiab при Європейській асоціації з вивчення діабету (1993).
Досліджували вміст постпрандіальної глікемії та HbA1c хрома-
тографічним методом («Bio-Rad» (USA)), вираховували показ-
ник HOMA IR. Ліпідний спектр крові вивчали за вмістом ХС за
реакцією Лібермана-Бурхардта (2003), триацилгліцеролу
(ТАГ) – набором реактивів за допомогою екстракційного метода
Флетчера (2006). Рівень ліпопротеїнів високої густини (ЛПВГ)
визначали за допомогою набору реагентів «ЛВП-ХОЛЕСТЕ-
РИН-НОВО» (2006), вираховували коефіцієнт атерогенності
(КА). Стан ПОЛ вивчали за вмістом у крові малонового диаль-
дегіду у сироватці та еритроцитах – за Владимировим Ю.А. і
Арчаковим А.І. (1972). Інтенсивність ОМБ визначали методом
Дубининой Е.Е. и соавт. (1995) за рівнем альдегідо- і кетоно-
похідних 2, 4 - дінітрофенілгідразонів нейтрального характеру
(АКДНФГНХ) альдегідо- і кетонопохідних 2, 4 - дінітро-
фенілгідразонів основного характеру (АКДНФГОХ). Для
визначення стану АОЗ досліджували активність ферментів:
СОД – Чевари С., (1991), каталази – за методикою Бах А. і Зуб-
кової С. (1979), Гр, описаною Прохоровою М.И., 1982, Гп  (Моин
В.М., 1986), а також Цп (Бабенко Г.А., 1999); концентрацію Цп
визначали за методикою Ravin H.A. (1961). Вміст у крові від-
новленого глутатіону (ГВ) визначали за Травіною О.В. (1955).
Інтенсивність ЕнІн вивчали за вмістом у крові середньомоле-
кулярних пептидів (СМП) за Н.І. Габріелян (1985): СМП254 та
СМП280. Активність сорбітолдегідрогенази (СДГ) визначали за
зміною екстинцій НАД-Н при 366 нм за одиницю часу спектро-
фотометричним методом, лактатдегідрогенази (ЛДГ), аргінази,
холінестерази (ХЕ) – наборами фірми «Lachema» на спектро-
фотометрі Сф-46, лужної фосфатази (ЛФ) – наборами реактивів
«Філіпс-Діагностика». Рівень ІФР-1 визначали методом імуно-
ферментного аналізу за допомогою тест-системи „Der DRG IGF-
1 MTPL ELISA” (Німеччина), ІФРЗБ-1 – „The DLS-10-7800
ACTIVE Total IGFBP-1 ELISA” (США). Вміст NO в плазмі крові
досліджували тест-системою (Total NO/NO2-/NO3- As-
say Kit) (США), концентрацію Ет-1 – набором реактивів
„Endothelin-1” DRG (США). Стан достаток мікроцир-
куляції шкіри за її оксигенацією вивчали за допомогою
газоаналізатора ТСМ-2 (фірма фірма-виготовлювач «Ra-
diometer», Данія) шляхом визначення ТсрО2 (мм рт ст).
Статистичну обробку проведено з використанням пакету
статистичного аналізу даних STATISTICA (StatSoft, Inc.)
із застосуванням параметричних і непараметричних ме-
тодів оцінки результатів.

Про залежність ступеня порушення вуглеводного об-
міну від функціонального стану печінки свідчив коре-
ляційний зв’язок між показником HOMA IR та наявністю
НАЖХП (r=-0,24; р=0,002). Підтвердженням того, що
порушений ліпідний обмін є чинником ступеня важкості
ДП був кореляційний взаємозв’язок між показником
шкали НДР і параметрами ліпідограми: загального ХС –
r=0,18; р=0,008, ТАГ – r=0,26; р<0,001, ЛПВГ – r=-0,36;
р<0,001, КА – r=0,25; р<0,001. Аналіз результатів до-
слідження параметрів оксидативного стресу та показників
вуглеводного обміну виявив кореляційний взаємозв’язок
між рівнем постпрандіальної глікемії і: МДА сироватки

крові (r=0,35; р=0,015), АКДНФГНХ (r=0,32; р=0,025) та
концентрацією Цп (r=0,30; р=0,039); із показниками активності
СОД (r=-0,27; р=0,065), каталази (r=-0,30; р=0,038), Гп (r=-0,29;
р=0,048), Цп (r=-0,30; р=0,036). Свідченням впливу глюкозо-
токсичності на рівень ЕнІн було виявлення кореляційних зв’язків
між СМП254, СМП280 і: постпрандіальною глікемією (r=0,43;
р<0,001 і r=0,40; р=0,001), HbA1c (r=0,54; р<0,001 і r=0,48;
р<0,001 відповідно). Ступінь ЕД залежала від інтенсивності
ПОЛ і ОМБ: встановлено зв’язок між вмістом NO та МДА у
сироватці крові (r=-0,62; p<0,001), АКДНФГНХ (r=-0,51;
p<0,001) та АКДНФГОХ (r=-0,61; p<0,001). Водночас нами ви-
явлено кореляційний зв’язок між показником NO та парамет-
рами АОЗ: показником активності СОД (r=0,63; p<0,001), Гп
(r=0,65; p<0,001), Цп (r=0,61; p<0,001), між показником Ет-1 та
концентрацією Цп (r=0,53; p<0,001); між показником NO та
вмістом Цп (r=-0,46; p<0,001), а також між Ет-1 та даними
активності СОД (r=-0,64; p<0,001), Гр (r=-0,56; p<0,001), Цп
(r=-0,64; p<0,001). Про внесок ЕД у розвиток та прогресування
ДП свідчили отримані нами кореляційні зв’язки між концен-
трацією NO і Ет-1 та даними шкали НДР (r=-0,41; p<0,001 і
r=0,40; p<0,001). Про залежність рівня ІФР-1 і ІФРЗБ-1 від функ-
ціонального стану печінки свідчили кореляційні зв’язки між
показниками ІФР-1 та активності ферментів печінки: аргінази
(r=0,71; р<0,001 і r=-0,70; р<0,001), СДГ (r=-0,81; р<0,001 і
r=0,78; р<0,001), ЛДГ (r=-0,75; р<0,001 і r=0,80; р<0,001), ХЕ -
(r=0,78; р<0,001 і r=-0,81; р<0,001), а також маркером
цитолітичного синдрому – АлАТ (r=-0,38; р<0,001 і r=0,44;
р<0,001). Також відмічений кореляційний зв’язок між рівнем
NO, Ет-1 та показником активності: СДГ (r=-0,66; p<0,001 і
r=0,72; p<0,001), ЛДГ (r=-0,71; p<0,001 і r=0,74; p<0,001), ХЕ
(r=0,69; p<0,001 і r=-0,73; p<0,001), АлАТ (r=-0,26; p=0,005 і
r=0,35; p<0,001 відповідно).

Наслідком вегетативної невропатії є зменшення оксигенації
шкіри, що може відображати й зменшення кровопостачання
нервів та зниження ефективності функціональних систем, від-
повідальних за регуляцію мікроциркуляції. З огляду на залеж-
ність стану мікроциркуляції від функції гепатоцитів нами про-
ведено кореляційний аналіз показників ТсрО2 і показників
органоспецифічних ферментів печінки. Виявлено кореляційний
взаємозв’язок між рівнем ТсрО2 та показниками активності
аргінази (r=0,59; р<0,001), ХЕ (r=0,72; р<0,001) і між рівнем
ТсрО2 і показником активності СДГ (r=-0,76; р<0,001). Це під-
тверджує опосередковану залежність рівня насиченості киснем
шкіри від функції печінки.

Таким чином, порушення функціонального стану пе-
чінки – це комплексний чинник прогресування ДП у хворих на
ЦД 2 типу, який впливає на клінічний перебіг поліневропатії
внаслідок розладу контролю метаболізму, зокрема вуглеводного
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Діабетична поліневропатія
Рис. 1. Патогенетична концепція розвитку і прогресування ДП

у хворих на ЦД 2 типу.      – залежні від печінки процеси 
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та ліпідного обміну, в результаті чого зменшується окиснення
вільних жирних кислот, пригнічується гліколіз. Це чинник, який
призводить до порушення структури і активності ферментів
АОС, що синтезуються і активуються в печінці – СОД, калатази,
Гп, Гр, Цп, а також ГВ, наслідком чого є інтенсифікація оксида-
тивного стресу; дисфункція гепатоцитів є причиною ЕнІн
внаслідок зменшення їх дезінтоксикаційної функції; є причиною
зниження синтезу ІФР-1, поглиблення ЕД з порушенням мікро-
циркуляції (рис. 1).

Ймовірно, що при лікуванні поліневропатії опосередковано
через покращення функції печінки у хворих на ЦД 2 типу можна
впливати на більшість патогенетичних ланок ДП.
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Гриб В.А.
Роль функционального состояния печени в развитии поли-

невропатии у больных сахарным диабетом 2 типа
Резюме. Ведущую роль в развитии осложнений, в частности

полиневропатии при сахарном диабете (СД) 2 типа играет печень.
Нарушение функционального состояния печени - это комплексный
фактор прогрессирования диабетической полиневропатии при СД 2
типа, который влияет на ее течение вследствие расстройства контроля
метаболизма, в частности углеводного и липидного обмена, в резуль-
тате чего уменьшается окисление свободных жирных кислот. Это
фактор, который приводит к нарушению структуры и активности фер-
ментов антиоксидантной защиты, которые синтезируются и акти-
вируются в печени, следствием чего является интенсификация окси-
дативного стресса; дисфункция гепатоцитов – причина эндогенной
интоксикации вследствие уменьшения их дезинтоксикационной
функции; причина снижения синтеза инсулиноподобного фактора
роста-1, углубление эндотелиальной дисфункции с нарушением
микроциркуляции. Установление степени расстройств функцио-
нального состояния печени у больных СД, особенно в сочетании с
неалкогольной жировой болезнью печени является перспективным
направлением в предупреждении поздних осложнений СД.

Ключевые слова: диабетическая полиневропатия, неалко-
гольная жировая болезнь печени.

Gryb V.A.
The Role of the Liver Functional State in the Development of Poly-

neuropathy in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
Summаry. Liver plays the leading role in the development of compli-

cations, including polyneuropathy in type 2 diabetes mellitus (DM). Viola-
tion of the liver functional state is a complex factor in the progression of
diabetic polyneuropathy in type 2 DM, which affects its course due to me-
tabolism control disorder, including carbohydrate and lipid metabolism,
resulting in reduced oxidation of free fatty acids. This is factor, which leads
to disruption of the structure and activity of antioxidant enzymes that are
synthesized and activated in the liver, resulting in the oxidative stress inten-
sification. Hepatic dysfunction is the cause of endogenous intoxication by
reducing its detoxication function; the cause of insulin-like growth factor-1
synthesis reduction and increasing of endothelial dysfunction with micro-
circulation disturbance. Establishing the degree of the liver functional state
disorder in patients with DM, especially in combination with nonalcoholic
fatty liver disease is a promising direction in the prevention of DM late
complications .

Key words: diabetic polyneuropathy, nonalcoholic fatty liver disease.
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