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Актуальність. Цукровий діабет належить до числа найпоширеніших захворювань, посідає третє місце після хвороб серця 
та раку, що призводить до ранньої втрати працездатності  

Мета: вивчити патогенетичний взаємозв’язок цукрового діабету 2 типу і неалкогольної жирової хвороби печінки.
Матеріали і методи. Сонографія та еластографія печінки, клінічні, біохімічні, імунологічні, когортні, статистичні методи.
Результати. Встановлено зростання жорсткості паренхіми печінки на 32,3 % у хворих із неалкогольною жировою хворо-

бою печінки та нормальною активністю трансаміназ, та на 44,6 % у пацієнтів з їх підвищенням у порівнянні із контрольною 
групою (р<0,001), у яких відсутня неалкогольна жирова хвороба печінки. На 10 % збільшена жорсткість паренхіми печінки 
у хворих з підвищенням активності трансаміназ проти пацієнтів з нормальним їх значенням (р=0,003).. 

Рівень сироваткового ацил-греліну вище у пацієнтів із неалкогольною жировою хворобою печінки. Множинний регре-
сійний аналіз показав, що незалежними предикторами, що асоціюються із неалкогольною жировою хворобою печінки у 
пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу, були HOMA-IR (OR 2,026; 95% ДІ 1,409-2,914; p<0,001), інсулін (OR 1,307; 95% ДІ 
1,140-1,500; p<0,001), ІМТ (OR 1,296; 95% ДІ 1,130-1,436; p<0,001), АЛТ (OR 1,121; 95 %ДІ 1,051-1,196; p=0,001) та АСТ 
(OR 1,128; 95 % ДІ 1,052-1,196, p=0,001). 

У хворих на цукровий діабет 1 типу у 60 % чоловіків і 36,0 % жінок дефіцит вітаміну D3 (до 50 нмоль/л). У пацієнтів із 
цукровим діабетом 2 типу у 45,7 % дефіцит вітаміну D3: 25(ОН)D3 у чоловіків 60,83±5,9 нмоль/л і у жінок 63,51±6,6 нмоль/л. 

Найбільша кількість обстежених із нормальним рівнем глікованого гемоглобіну у віковій групі до 45 років (43,6 %), а най-
нижча – у віковій групі 76 років і більше (3,7 %). Найбільша кількість обстежених з глікованим гемоглобіном вище норми – у 
віковій групі 46-65 років  (49,9 %), а найнижча – 76 років і більше (5,0 %).

У дітей із родин хворих на діабет вміст холестеролу плазми крові такий: у 40 % хлопчиків – норма, у 42 % – приграничні 
значення, у 18 % – понад норми. У дівчаток – 68 %, 21 % та 11 %, відповідно.

Висновки. Підвищення рівня ацил-греліну більше 0,52нг/мл є маркером неалкогольної жирової хвороби печінки у хворих 
на цукровий діабет 2 типу. Призначення вітаміну D3 хворим на цукровий діабет  сприяє зниженню глікемії та глікованого 
гемоглобіну. Найбільше осіб із високими показниками глікованого гемоглобіну у віковій групі після 59 років.

Ключові слова: цукровий діабет, ацил-грелін, вітамін D3, глікований гемоглобін, неалкогольна жирова хвороба печінки, 
еластографія.

Актуальність. Цукровий діабет (ЦД) належить 
до числа найбільш поширених захворювань людини. 
Він посідає третє місце після хвороб серця та раку, 
що призводять до ранньої втрати працездатності та 
смерті людей. Згідно статистичних даних Міністер-
ства охорони здоров’я, в Україні станом на кінець 
2014 року нараховується 1 197 317 хворих на цукро-
вий діабет із показником поширеності 2 790,7 на 100 
тис. населення, з них 93,1 % складають хворі на цу-
кровий діабет 2 типу (ЦД2), причому щорічний при-
ріст числа хворих складає 4-5 % [2]. ЦД є найпоши-
ренішим неінфекційним захворюванням сучасності. 
Соціальними наслідками неінфекційних хвороб є те, 
що 82 % випадків усіх смертей в Україні зумовлені 
саме ними [5]. У різних країнах світу кількість хво-
рих на ЦД складає 4-7 % загальної популяції [17]. 
З віком захворюваність на ЦД збільшується і після 

65 років сягає 10-15 %. Кількість хворих на діабет 
подвоюється кожні 20 років та до 2035 року прогно-
зується зростання числа хворих на діабет у Європей-
ському регіоні на 23 % порівняно із 2015 роком. За 
даними аналізу тривалих спостережень, діабет сам 
по собі зменшує тривалість життя пацієнтів. Вста-
новлено також, що у хворих на діабет збільшується 
ризик передчасної смерті від інших, не обумовлених 
серцево-судинною патологією, причин, зокрема: від 
онкологічних захворювань, хвороб нирок, печінки, 
обструктивних хвороб легень, пневмоній, інфекцій-
них захворювань, неврологічних порушень та пси-
хічних розладів [6, 10, 12]. 

Початкові порушення вуглеводного обміну не-
впинно прогресують до ЦД2. Можливість впливу на 
початкові порушення вуглеводного обміну, здатність 
припинити їх прогресування, ставить проблему ран-
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ньої діагностики цих порушень як важливий профі-
лактичний захід щодо ЦД2 та вторинної профілак-
тики  серцево-судинних захворювань (ССЗ) [15, 16].

На початку ХХІ ст. особливої актуальності у ме-
дицині набула проблема діагностики та лікування 
неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП), 
що причинно  наслідково пов’язана з ожирінням, 
ЦД 2, інсулінорезистентністю (ІР), гіперліпідемією 
та атеросклерозом Останніми дослідженнями дове-
дено, що НАЖХП створює умови для розвитку ате-
росклерозу та ішемічної хвороби серця [1].

Відомо, що адипонектин має антиатерогенну дію 
і, за даними багатьох проспективних досліджень, 
зниження його рівня є раннім предиктором ССЗ і 
метаболічного синдрому. У пацієнтів із НАЖХП 
спостерігалася нижча концентрація адипонектину у 
крові, ніж у здорових осіб [4].  

Дослідженнями  останніх років доведена роль 
вітаміну D3 у патогенезі порушень вуглеводного об-
міну. Останнім часом активність синтезу вітаміну D3 
у шкірі значно знизилася, що вплинуло на забезпе-
ченість організму цим вітаміном. Причинами тако-
го  явища є зміни фізико-хімічних властивостей ат-
мосфери Землі під впливом антропогенних чинників 
(промислові викиди, надмірна хімізація сільського 
господарства, «озонові діри» тощо), що призвело до 
змін спектру ультрафіолетового опромінення. 

Холестерин (ХС) є неодмінною складовою всіх 
біологічних мембран. Він забезпечує стійкість біо-
логічних мембран до негативного впливу продуктів 
пероксидного окислення, діючи як структурний ан-
тиоксидант. Важливою задачею є дослідження вміс-
ту ХС у дітей з родин хворих на ЦД (обох типів) 
та із родин, де прослідковуються макросудинні ура-
ження: ішемічна хвороба серця, цереброваскулярні 
ураження, облітеруючий атеросклероз судин нижніх 
кінцівок тощо.

Мета: вивчити патогенетичний взаємозв’язок 
цукрового діабету 2 типу і неалкогольної жирової 
хвороби печінки.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Визначення жорсткості  паренхіми печінки ме-
тодом зсувнохвильової еластографії. Обстежува-
лись пацієнти віку понад 18 років. Розподіл на групи, 
основні антропометричні та лабораторні показники 
у обстежуваних хворих представлені в таблиці 1. 

Діагноз НАЖХП на стадії стеатогепатозу вста-
новлювали згідно з рекомендаціями Американської 
гастроентерологічної асоціації та Американської 
асоціації з вивчення захворювань печінки [9] на 
підставі клінічного аналізу захворювання, лабора-
торних показників ліпідного обміну: загальний хо-
лестерин (ЗХС) та тригліцериди (ТГ); вуглеводного 
обміну: глюкоза плазми венозної крові та глікований 

гемоглобін (HbA1c); активності аланінамінотранс-
ферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ), 
співвідношення АСТ/АЛТ та комплексного ехо-
графічного обстеження і комп’ютерної томографії. 
Усім хворим проводили ультразвукове дослідження 
(УЗД) В-методом з одночасною еластографією хвилі 
зсуву (ЕХЗ) на апараті Ultima PA (Фірма «Радмир» 
ДП АТ НДІРІ, Харків, Україна) контактно датчиком 
лінійного формату на частотах 7-10 МГц на глибині 
10-30 мм. Контрольний об’єм 5 мм встановлювали 
в зоні інтересу 10 мм на глибині 1-3 см. Жорсткість 
виражали модулем Юнга в кПа. Окрім цього, визна-
чали краніокаудальний розмір правої і лівої часток 
печінки.

Усі хворі, які брали участь у дослідженні, не зло-
вживали алкоголем (споживання  менше 21 алко-
гольної одиниці на тиждень для чоловіків, менше 14 
алкогольних одиниць на тиждень для жінок протя-
гом останнього року; одна алкогольна одиниця – 10г 
етанолу); не мали ознак хронічного вірусного гепа-
титу, асоційованого з вірусами гепатиту В (HBV), С 
(HCV), D (HDV); автоімунного і медикаментозного 
гепатитів. 

Резистентність до ендогенного інсуліну визна-
чали за показником  індексу НОМA-IR (HOMA-IR 
– Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance), 
який обраховували за формулою: HOMA-IR = глю-
коза натщесерце (ммоль/л) помножена на  інсулін 
натщесерце (мкОд/мл) та поділені ні 22,5. Міру ожи-
ріння пацієнтів визначали обраховуючи індекс маси 
тіла (ІМТ) за формулою: маса тіла у кг поділена на 
ріст у м2. Відповідно показника ІМТ, здійснювалась 
оцінка стану маси тіла пацієнтів: 18,5-25 — норма, 
25-30 – надлишкова маса тіла, 30-35 – ожиріння пер-
шого ступеня, 35-40 – ожиріння другого ступеня,  
40 і більше – ожиріння третього ступеня. Характер 
розподілу жиру та оцінку статури пацієнтів (андро-
їдна з переважаючим відкладанням жиру на животі 
та гіноїдна – у глютеофеморальній частині тіла) ви-
значали за співвідношенням обводу талії до обводу 
стегон – ОТ/ОС. Талію   вимірювали сантиметровою 
стрічкою у найвужчому місці, приблизно на 2,5 см 
вище пупка. Стегна – там, де тіло найширше, тобто 
у найбільше виступаючих точках. 

Визначення  адипонектину в сироватці крові та 
його асоціації з НАЖХП. Концентрацію адипонекти-
ну визначали імуноферментним методом із викорис-
танням комерційних тест-систем «BioVendor» (Че-
хія) і оцінювали її в мкг/мл. Під спостереженням був  
91 хворий, середній вік хворих склав 53,57±7,16, три-
валість ЦД – 5,0±2,81 роки.  Основну групу склали 
63 (69,24 %) хворих на ЦД2 з наявністю НАЖХП, 
яких в залежності від рівня трансаміназ розподі-
лено на 2 підгрупи. До першої підгрупи увійшли  
37 (58,73 %) хворих з НАЖХП та нормальним рівнем 
трансаміназ, середній вік хворих склав 53,27±8,39 
років, тривалість ЦД – 5,97±3,88 років. До другої під-
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групи увійшли 26 (41,27 %) хворих із НАЖХП та під-
вищеним рівнем печінкових ферментів, середній вік 
пацієнтів цієї групи – 51,5±10,92 роки, тривалість ЦД – 
7,31±3,95 років. Групу порівняння склали 28 (30,76%) 
хворих на ЦД2 без НАЖХП, середній вік хворих склав 
53,57±7,16, тривалість ЦД – 5,0±2,81 роки. 

Визначення ацил-греліну сироватки крові та 
його асоціації з НАЖХП. Сироватковий ацил-грелін 
(АцГ) визначався за допомогою комерційних тестів 
(Peninsula Laboratories, Inc., California, США) з ва-
ріаційним коефіцієнтом менше ніж 5 % та 14 %, чут-
ливістю 0,08-1,0 нг/мл,   реферативними значеннями 
0-25 нг/мл.

У дослідження прийняло участь 128 пацієнтів. 
До групи порівняння увійшло 28 (30,76 %) хворих 
на ЦД2 без НАЖХП, середній вік склав 53,57± 
±7,16, тривалість ЦД – 3,5±1,57 роки. Основну гру-
пу склали 63 (69,24 %) хворих на ЦД2 з наявністю 
НАЖХП, яких в залежності від рівня трансаміназ 
розподілено на 2 підгрупи. До першої підгрупи уві-
йшли 37 (58,73 %) хворих з НАЖХП та нормаль-
ним рівнем трансаміназ, середній вік хворих склав 
53,27±8,39 років, тривалість ЦД – 5,97±3,88 років. 
До другої підгрупи  увійшли 26 (41,27 %) хворих 
із НАЖХП та підвищеним рівнем печінкових фер-
ментів, середній вік пацієнтів цієї групи – 51,5± 
±10,92 роки, тривалість ЦД – 8,54±5,57 років.

Дослідження вмісту вітаміну D3 у плазмі крові 
хворих на цукровий діабет. Вміст 25(OH)D3 у сиро-
ватці крові визначали згідно з протоколом для ви-
користання набору 25-Hydroxy Vitamin D EIA (IDS, 

США). Цей тест ґрунтується на методі імуноензим-
ного аналізу. Обстежено 348 пацієнтів із ЦД 1-го та 
2-го типів – 163 (46,8 %) і 185 (53,2 %) осіб, відпо-
відно. Серед них було 219 жінок (62,9 %) і 129 чоло-
віків (37,1 %), віком від 20 до 73 років (середній вік 
хворих на ЦД1 39,4±7,5 року, ЦД2 – 58,9±8,3 року). 
Досліджували забезпеченість організму вітаміном 
D3 за рівнем його активного метаболіту 25(ОН)D3 і 
вплив зниженого рівня вітаміну D3 на вуглеводний, 
і ліпідний обмін: ЗХС, ТГ, глікемію, HbA1c.

Визначення глікованого гемоглобіну в оцінці ри-
зику серцево-судинних захворювань у хворих на ЦД2. 
Дослідженням були охоплені всі регіони країни: 
Центр, Північ, Південь, Захід та Схід України. На 
обстеження запрошувались всі охочі без обмежень. 
Оскільки визначення концентрації HbA1c не зале-
жить від часу доби та вживання їжі, кожен бажаючий 
міг бути обстеженим у зручний для нього час. Перед 
обстеженням заповнювалась анкета, у якій вказува-
лось прізвище, ім’я, вік, та необхідно було відпові-
сти на питання, чи хворіє людина на діабет, чи ні. 
HbA1c визначали у спеціалізованих сертифікова-
них лабораторних центрах імунотурбометричним 
методом на аналізаторі Cobas 6000 (с 501 модуль), 
використовуючи тест-системи: Roche Diagnostics 
(Швейцарія). Показник HbA1c до 6 % вважався по-
казником норми, 6,1-6,4 % – властивий переддіабету, 
понад 6,5 % – властивий цукровому діабету. 

Розподіл обстежених за рівнем HbA1c наведено 
у таблиці 2.

Як видно із таблиці 2, у чоловіків порушення вуг-

Таблиця 2
Розподіл обстежених пацієнтів за вмістом глікованого гемоглобіну

Стать
Показник НbA1с

Всього
Норма Вище норми

Чоловіки (n) 86 (24,4%) 267 (75,6%) 353 (100%)

Жінки (n) 242 (30,4%) 555 (69,6%) 797 (100%)

Всього (n) 328 (28,5%) 822 (71,5%) 1150 (100%)

Таблиця 1 
Антропометричні та лабораторні показники у обстежуваних хворих (M±SЕ)

Показник
Група порівняння

(n=27)

НАЖХП
З трансаміназами нормальними 

(n=62)
З трансаміназами підвищеними 

(n=33)
Тривалість ЦД, роки 5,0±0,81 5,97±0,88 7,31±0,95

ІМТ, кг/м2 29,21±0,47 35,22±0,72 39,16±1,21 *
Індекс ОТ/ОС 0,86±0,06 0,97±0,09 * 1,01±0,1 *

АЛТ, Од/л 30,05±1,12 30,34±0,84 * 66,05±3,02 *
АСТ, Од/л 29,06±1,33 28,17±0,76 * 57,86±3,0 *
HOMA-IR 3,85±0,21 6,79±0,36 * 8,35±0,51 *

ЗХС, ммоль/л 5,68±0,68 6,24±0,72 * 6,56±0,62 *
Тригліцериди, ммоль/л 2,01±0,09 3,09±0,23 # 3,16±0,29 #

* - різниця від показників групи порівняння на рівні р<0,001
# - різниця від показників групи порівняння на рівні р<0,01
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леводного обміну виявлені у більшій кількості, ніж 
у жінок.

Визначення альбумінурії як складової скринінгу 
ЦД2. Обстежено 200 пацієнтів (100 чоловіків та 100 
жінок), у яких під час  скринінгового обстеження 
HbA1c виявлено показник більшим 6,5 %. Вік об-
стежених перебував у межах від 45 до 65 років. Аль-
бумінурію визначали кількісно-якісним методом за 
допомогою тестуючих смужок Сitolab 3GK. Порого-
вий рівень чутливості тесту стосовно білка складає  
10-15 мг/л. Всім пацієнтам також вимірювали арте-
ріальний тиск (АТ) на плечі ртутним манометром, 
сидячи. Здійснювали три вимірювання з інтервалом 
3 хв, враховували середній показник із трьох вимі-
рювань. Якщо коливання результатів вимірювання 
були більшими 6 мм рт.ст., пацієнту надавали мож-
ливість відпочити 15-20 хв, потім повторювали ви-
мірювання. 

Скринінг вмісту холестерину у плазмі крові ді-
тей із родин, хворих цукровий діабет. Обстежува-
лись діти віком 4-10 років із родин, хворих на ЦД. 
Холестерин (ХС) досліджували у плазмі венозної 
крові, взятої натщесерце після 8-годинного голоду-
вання. Визначення здійснювали на автоматизованих 
аналізатора Cobas 6000 (с 501 модуль) фермента-
тивно-колориметричним методом, використовуючи 
тест-системи Roche Diagnostics (Швейцарія). Дослі-
дженням охоплені діти різних регіонів України. За 
вмістом ХС обстежена група дітей була розподілена 
на такі категорії: допустимий вміст – до 4,4 ммоль/л 
(19 хлопців, 42 дівчини), приграничний – 4,41- 
5,2 ммоль/л (21хлопець, 13 дівчат) та підвищений – 
понад 5,2 ммоль/л (8 хлопців, 7 дівчат). 

Вивчення впливу пробіотикотерапії на клініко-біо-
хімічні та інструментальні показники неалкогольної 
жирової хвороби печінки у хворих на ЦД2. Обстеже-
но 72 хворих на ЦД2. Основну групу становили 45  
(62,5 %) пацієнтів із НАЖХП та ЦД2, середній 
вік хворих – 53,6±10,1 року, тривалість ЦД – 6,6± 
±5,1 року. Хворі основної групи отримували перо-
ральні цукрознижувальні засоби та мультипробіотик 
симбітер ацидофільний концентрований – біомаса  
14 штамів пробіотичних бактерій родів 
Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus, 
Propionibacterium, по одному пакетику (10 г) 1 раз на 
добу під час або після їжі впродовж 30 діб. До групи 
порівняння увійшли 27 (37,5 %) хворих із НАЖХП 
та ЦД2, які отримували лише цукрознижувальну 
терапію. Середній вік хворих даної групи – 59,6± 
±10,7 року, тривалість ЦД – 6,7±7,1 року.

Статистичний аналіз виконували за допомогою 
стандартного пакету програм SPSS версії 20.0 та 
Microsoft Excel. Кількісні зміни наведені у вигляді 
середньої величини та стандартного відхилення се-
редньої величини (М ± SD), якісні – у відсотках. Для 
оцінки відмінності кількісних показників використо-
вували t-критерій Стьюдента, якісних – критерій χ2. 

Відмінності між групами вважали статистично віро-
гідними при р < 0,05. Залежність між концентрацією 
HbA1c та віком обстежених обраховували викорис-
товучи ROC аналіз (Receiver Operator Characteristic).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Згідно отриманих результатів, відзначається 
статистично достовірне проградієнтне збільшення 
ІМТ у пацієнтів із НАЖХП, у порівнянні з групою 
порівняння (р<0,001). Максимальні значення спо-
стерігались у хворих із підвищенням активності 
трансаміназ. Збільшення поширеності ожиріння з 
переважним абдомінальним типом розподілу жи-
рової тканини, у хворих з наявністю НАЖХП, су-
проводжувались також більш вираженими змінами 
ліпідного та вуглеводного обміну. Ми виявили  ста-
тистично достовірне зростання резистентності до 
ендогеного інсуліну, за показником індексу НОМA-
IR, ЗХС та рівня тригліцеридів (ТГ) паралельно із 
прогресуванням НАЖХП, у порівнянні із хворими 
з ЦД2 без НАЖХП. 

Проведені вимірювання показали статистично 
достовірне зростання жорсткості паренхіми печінки 
(ЖПП) на 32,3 % у хворих з НАЖХП та нормальною 
активністю трансаміназ та, відповідно, на 44,6 % у 
пацієнтів з їх підвищенням у порівнянні із групою 
порівняння (р<0,001), у яких відсутня НАЖХП. Та-
кож констатовано статистично достовірне збільшен-
ня на 10 % ЖПП у хворих з підвищенням активності 
трансаміназ проти пацієнтів з нормальним їх значен-
ням (р=0,003). 

У всіх групах обстежених хворих виявлений по-
зитивний статистично достовірний кореляційний 
зв’язок між ЖПП та ступенем ІР. Зв’язок максималь-
ної сили констатовано у пацієнтів із НАЖХП та нор-
мальною активністю трансаміназ (r=0,628, р<0,001) 
[3]. У порівнянні з групою порівняння, у хворих з 
НАЖХП, незалежно від активності трансаміназ, 
було виявлено статистично достовірну кореляційну 
взаємодію між ЖПП та ожирінням. Згідно отрима-
них результатів, зв’язок максимальної сили у хворих 
на НАЖХП з нормальною активністю трансаміназ 
виявлено між ЖПП та ІМТ (r=0,651, р<0,001), а з їх 
підвищенням для індексу ОТ/ОС (r=0,634, р<0,001). 
Отже, збільшення ЖПП у хворих з НАЖХП та ЦД2 
максимально асоційоване з ступенем ІР та ожирін-
ням, які є ключовими патогенетичними ланками да-
ного захворювання. 

Наше дослідження продемонструвало, що у хво-
рих з НАЖХП спостерігається статистично досто-
вірне зростання ЖПП, за даними зсувнохвильової 
еластографії, у хворих з підвищенням активності 
трансаміназ – на 44,6 % та, відповідно, – на 32,3% 
у пацієнтів з нормальним їх значенням. За даними 
одновимірного кореляційного і множинного ліній-
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ного регресійного аналізу, незалежними детермінан-
тами, асоційованими із зростанням ЖПП у хворих з 
НАЖХП, є ступінь ІР, ожиріння та активність тран-
саміназ.

Рівень сироваткового АцГ був достовірно вищим 
у пацієнтів з НАЖХП. Множинний регресійний ана-
ліз показав, що незалежними предикторами, що асо-
ціюються з НАЖХП у пацієнтів з ЦД 2, були HOMA-
IR (OR 2,026; 95% ДІ 1,409-2.914; p<0,001), інсулін 
(OR 1,307; 95% ДІ 1,140-1,500; p<0,001), ІМТ (OR 
1,296; 95% ДІ 1,130-1,436; p<0,001), АЛТ (OR 1,121; 
95 %ДІ 1,051-1,196; p=0,001) та АСТ (OR 1,128; 95 
% ДІ 1,052-1,196, p=0,001). Рівень АцГ був також 
незалежно асоційований з розвитком НАЖХП (OR 
2,104; 95 %ДІ 1,465-3,021; p<0,001). Ми спостеріга-
ли підвищення у 1,5 (p=0,016) та 2,5 (p<0,001) рази 
рівня АцГ в сироватці крові у пацієнтів з НАЖХП 
з нормальним та підвищеним рівнем трансаміназ. 
За нашими даними, високий рівень АцГ не залежав 
від активності трансаміназ, ТГ (OR 1,791; 95 % CI 
1,162-2,759; p=0,008) та рівня IR (OR 1,599; 95% CI 
1,019-2,508; p=0,044), предикторами, що асоціюють-
ся з розвитком НАЖХП у пацієнтів з ЦД2.  

Аналіз забезпеченості організму вітаміном D3 у 
хворих на ЦД 1-го та 2-го типів показав наступне. 
Для пацієнтів із ЦД1 серед чоловіків у 60 % випад-
ків виявлено  рівень вітаміну D3 – до 50 нмоль/л, 
що визначається як його дефіцит, у той час як се-
ред жінок частка пацієнтів із дефіцитом вітаміну D3 
була меншою – 36,0 %. Серед пацієнтів із ЦД2 16 
(45,7 %) мали недостатність вітаміну D3: середні рів-
ні 25(ОН)D3 складали 60,83±5,9 нмоль/л у чоловіків 
і 63,51±6,6 нмоль/л у жінок. Дефіцит вітаміну D3 ви-
явлено у 19 (54,3 %) пацієнтів із ЦД2: середні рівні 
25(ОН)D3 дорівнювали 37,5±6,1 нмоль/л у чоловіків 
і 39,2±6,3 нмоль/л у жінок. Вірогідно вищим рівень 
25(ОН)D3 виявився у жінок, порівняно з чоловіками, 
лише у групі з недостатністю вітаміну D3 та у віко-
вому діапазоні від 20 до 45 років.

Вивчено також сезону динаміку змін забезпече-
ності організму обстежених вітаміном D3. Впродовж 
року, поступово збільшуючись, свого максимуму 
рівень вітаміну D3 в організмі досягає у 7-9-му мі-
сяцях. За результатами кореляційного аналізу між 
цими характеристиками та рівнем 25(ОН)D3 в орга-
нізмі пацієнтів із ЦД1 виявлено вірогідний зворот-
ний кореляційний зв’язок: для маси тіла – R2=0,5986; 
р=0,003; для ІМТ – R2=0,5611; р=0,0001; для ОТ – 
R2=0,43; р=0,001. У хворих на ЦД2 залежності були 
аналогічними: для маси тіла – R2=0,775; р=0,0001; 
для ІМТ – R2=0,644; р=0,028; для ОТ – R2=0,2024; 
р=0,04. Вивчення рівнів маркерів метаболічного 
синдрому у пацієнтів із ЦД 1-го та 2-го типів на тлі 
недостатнього забезпечення вітаміном D3 виявило, 
що зі збільшенням ІМТ, маси тіла, ОТ з’являється 
тенденція до збільшення й інших показників, а саме: 
артеріального тиску, глікемії, рівнів холестеролу та 

тригліцеролів. Для глікемії натще виявлено віро-
гідну різницю між групами з різним ІМТ. Навпаки, 
рівень 25(ОН)D3 зменшувався в усіх групах зворот-
но пропорційно збільшенню ІМТ. Встановлено, що 
існує зворотна асоціація між кількістю 25(ОН)D3 в 
організмі та рівнем глікованого гемоглобіну.

Стан порушень вуглеводного обміну при актив-
ному скринінгу. Найбільша кількість обстежених, 
рівень НbA1с яких в нормі, – у віковій групі до 45 
років (43,6 %), а найнижча – у віковій групі 76 років 
і більше (3,7 %). Найбільша кількість обстежених, 
рівень НbA1с яких вище норми, – у віковій групі 46-
65 років  (49,9 %), а найнижча – 76 років і більше 
(5,0 %). За допомогою ROC аналізу з’ясували, що 
вагоме підвищення рівня глікованого гемоглобіну 
спостерігається у людей з 59 років. Аналіз статис-
тично значимих чинників ризику показав, що най-
більш впливовими з них (відносно ймовірності ви-
никнення цукрового діабету) є вік та стать.

Концентрація HbAlc чітко впливає на розвиток 
макросудинних ускладнень діабету, та розглядається 
чинником ризику ССЗ для хворих на ЦД [11]. 

Ризик ССЗ зростає, коли HbAlc перевищує 7,0 %. 
У нашому дослідженні середні показники HbAlc 
перевищували 8 %. Поєднання гіперглікемії з дис-
ліпідемією та артеріальною гіпертензією може слу-
гувати прискоренню розвитку ССЗ у цих пацієнтів. 
Зміни у життєвому устрої пацієнтів у випадку перед-
діабету та інтенсифіковане лікування ЦД2 можуть 
розглядатись підґрунтям вторинної профілактики 
ССЗ [7, 15]. 

Альбумінурія у хворих із вперше діагностова-
ним ЦД2 виявлена у 20 % обстежених чоловіків та у 
30 %  жінок. За наявності артеріальної гіпертензії , 
альбумінурія була  у всіх пацієнтів.  Від артеріальної 
гіпертензії потерпали переважно жінки, 67 %. Скри-
нінг ЦД2 повинен супроводжуватись водночас оцін-
кою стану нирок, зокрема визначенням альбумінурії. 
Оскільки ЦД2 діагностується зазвичай на тлі три-
валої гіперглікемії, наявність альбумінурії вказує на 
значний серцево-судинний ризик у таких пацієнтів. 
Відомо, що  альбумінурія розцінюється як чинник 
серцево-судинних подій та зростання смертності від 
них [10,13]. 

Результати визначення вмісту холестерину у 
плазмі крові дітей. У 40 % обстежених хлопчиків 
показники ХС були у межах допустимих величин, 
у 42 % обстежених показники ХС відповідали при-
граничним значенням і у 18 % вміст ХС у плазмі 
крові був понаднормовим. Відповідні показники для 
дівчаток дорівнювали 68 %, 21 % та 11%. Якщо ана-
лізувати вміст ХС відносно статі, то кращими будуть 
показники у дівчаток, відсоток допустимих показни-
ків вмісту ХС у них є більшим, а приграничних та 
понаднормових – менший порівняно з хлопчиками. 
Відповідно до настанов Національної освітньої про-
грами США із діабету, потрібно докладати макси-
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мум зусиль на етапах загрози виникнення цукрового 
діабету [8,14].

Оцінка результатів лікування хворих на ЦД2 із 
застосуванням мультипробіотика симбітера аци-
дофільного. Лікування позитивно впливало на ди-
наміку клінічних проявів ураження гепатобіліарної 
системи у хворих на ЦД2. Повне зникнення пато-
логічних симптомів досягнуто у 80-100 % хворих 
(p<0,001). Відмічено статистично вірогідне знижен-
ня АЛТ на 14,78 % (р<0,001) та АСТ – на 16,33 % 
(р=0,002) під впливом лікування. Гепатопротектор-
ний ефект мультипробіотика симбітер підтверджу-
ється даними інструментального дослідження пе-
чінки, відзначено статистично вірогідне зниження 
жорсткості печінки на 10,4 % (р=0,003, статистично 
вірогідне зменшення розміру лівої частки печінки з 
81,6±14,79 мм до 78,65±12,42 мм (р=0,033) [3]. 

ВИСНОВКИ

1. Підвищення рівня ацил-греліну більше ніж 
0,52 нг/мл може бути використано в якості маркера 
для діагностики неалкогольної жирової хвороби пе-
чінки у хворих на цукровий діабет 2 типу. 

2. Підвищення рівня глюкози у крові та зни-
ження вмісту інсуліну корелює зі зниженням рівня 
вітаміну D3 в усіх пацієнтів із цукровим діабетом.

3. Глікований гемоглобін найбільш підвище-
ний у віковій групі після 59 років із усієї когорти 
обстежених.

4. Альбумінурія спостерігається у 20 % чоло-
віків та 30 % жінок із вперше виявленим цукровим 
діабетом 2 типу. Кількість пацієнтів із альбумінурі-
єю збільшується при показнику глікованого гемогло-
біну більше 7,1 %.

5. У дітей 4-10 років із сімей, спадково обтяже-
них цукровим діабетом, виявлено: у 40 % хлопчиків 
вміст холестерину у межах норми, у 42 % – у межах 
приграничних значеннь, у 18 % – понаднормовий. 
Аналогічні показники для дівчаток: 68 %, 21 % та 
11 %.

6. Пробіотик симбітер у хворих із підвище-
ними трансаміназами забезпечує зниження рівня 
трансаміназ, запально-некротичних змін у паренхімі 
печінки. У хворих з нормальними трансаміназами 
проявляються гіполіпідемічний та антистеатогенний 
ефекти.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють, що не 
мають конфлікту інтересів, який може сприймати-
ся таким, що може завдати шкоди неупередженості 
статті.

Джерела фінансування. Ця стаття не отримала 
фінансової підтримки від державної, громадської 
або комерційної організацій.

ЛІТЕРАТУРА

1. Боднар П.М. Неалкогольна жирова хвороба печін-
ки у хворих на цукровий діабет типу 2: патогенез, 
діагностика та лікування [Текст] / П.М. Боднар, 
Г.П. Михальчишин, Н.М. Кобиляк // Ендокриноло-
гія. – 2012. – Т. 17, № 1. – С. 94-101.

2. Довідник основних показників діяльності ендокри-
нологічної служби України за 2014 рік [Текст] // 
Основні показники діяльності ендокринологічної 
служби України підготовлені на підставі державної 
та галузевої статистичної звітності Центру медич-
ної статистики МОЗ України. – К., 2015. – 38 с.

3. Жорсткість печінки за даними зсувнохвильової 
еластографії у хворих на цукровий діабет типу 2 
з неалкогольною жировою хворобою печінки за-
лежності від активності процесу НАЖХП [Текст] 
/ Н.М. Кобиляк, O.Б. Динник, Г.П. Михальчишин, 
П.М. Боднар // Гастроентерологія. – 2014. – № 3 
(53). – C. 24-29.

4. Михальчишин Г.П. Кореляційні взаємозв’язки ади-
понектину у хворих на цукровий діабет типу 2 із 
неалкогольною жировою хворобою печінки в за-
лежності від рівня трансаміназ [Текст] / Г.П. Ми-
хальчишин, П.М. Боднар, Н.М. Кобиляк // Лікар-
ська справа. – 2014. – № 5-6. – C. 130-138.

5. Основні причини високого рівня смертності в 
Україні [Текст] // Новости медицины и фармации. 
– 2010. – № 22 (350).

6. Паньків В.І. Цукровий діабет: визначення, класи-
фікація, епідеміологія, фактори ризику [Текст] /  
В.І. Паньків // Міжнародний ендокринологічний 
журнал. – 2013. – № 7. – С. 95-104. 

7. Приступюк Л.О. Скринінг вмісту холестерину в 
плазмі крові дітей із родин хворих на цукровий діа-
бет [Текст] / Л.О. Приступюк // Здоров’я дитини. 
– 2015. –  № 3 (63). – C. 26-28.  

8. Приступюк Л.О. Скринінг цукрового діабету 2-го 
типу шляхом визначення глікованого гемоглобіну 
[Текст] / Л.О. Приступюк // Міжнародний ендокри-
нологічний журнал. – 2014. –  № 7 (63). – C. 50-52.

9. Chalasan N. The diagnosis and management of non-
alcoholic fatty liver disease: practice Guideline by 
the American Association for the Study of Liver 
Diseases, American College of Gastroenterology, and 
the American Gastroenterological Association [Теxt] /  
N. Chalasan, Z. Younossi, J. Lavine [et al.] // 
Hepatology. – 2012. – Vol. 55, No. 6. – P. 2005-2023. 

10. Change in HbA1 cover 3 years does not improve 
the prediction of cardiovascular disease over and 



ISSN 1998-3719. Медична наука України, 2015, Т. 11, № 3-4 43

Боднар П.М., Приступюк О.М., Михальчишин Г.П. та ін.

above HbA1c measured at a single time point [Теxt] 
/ P. Chamnan, R.K. Simmons, K.T. Khaw [et al.] //
Diabetologia. – 2013. – Vol. 56. – P. 1004-1011. 

11. Glycated haemoglobin and cognitive decline: the 
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) study 
[Теxt] / A.L. Christman, Matsushita K., Gottesman 
R.F. [et al.] // Diabetologia. – 2011. – Vol. 54. –  
P. 1645-1652.

12. ESC Guidelines on Diabetes, Pre diabetes, 
and Cardiovascular Diseases Developed in 
Collaboration With the EASD [Elektronic resourse]. 
Mode of access:  http//www.medscape.com/
viewarticle/813107_print

13. Association of HbA1c and cardiovascular and renal 
disease in an adult Mediterranean population [Теxt] 
/ H. Domingo, A. Espejo-Gil, M. Rosa Bernal-Lopez 
[et al.] // BMC Nephrology. – 2013. – Vol. 14. –  
P. 151-163

14. National diabetes education program. Guiding 

principles for the care of people with or at risk for 
diabetes. Last Reviewed September 2014. [Elektronic 
resourse]. Mode of access: www.YourDiabetesInfo.org

15. Prevention of cardiovascular lesions by active 
detection of diabetes mellitus [Теxt] / O. Prystupiuk, 
L. Naumova, L. Prystupiuk [et al.] / 16th European 
Congress of Endocrinology. 3-7 May 2014, Wrocław, 
Poland // Endocrine Abstracts. – 2014. – Vol. 35. –  
P. 356.  

16. Santos-Oliveira R. Haemoglobin A1c levels and 
subsequent cardiovascular disease in persons without 
diabetes: a meta-analysis of prospective cohorts [Теxt] 
/ R. Santos-Oliveira, C. Purdy, M. Pereira da Silva [et 
al.] // Diabetologia. – 2011. – Vol. 54. – P. 1327-1331.

17. Zimmet P.Z. Diabetes: a 21st century challenge [Теxt] 
/ P.Z. Zimmet, D.J. Magliano, W.H. Herman // Lancet. 
Diabetes and Endocrinology. – 2014. – Vol. 2, No. 1. 
– P. 56-64.

Надійшла до редакції 22.09.15

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИХ И ЛЕЧЕБНЫХ  
МЕРОПРИЯТИЙ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Боднар П.Н., Приступюк А.М., Михальчишин Г.П., Комиссаренко Ю.И.,  
Кобыляк Н.Н., Приступюк Л.А.

Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев, Украина

Актуальность. Сахарный диабет – наиболее распространенное заболевание, занимает  третье место после болезней 
сердца и рака, что приводит к ранней потере трудоспособности.

Цель: изучить патогенетическую взаимосвязь сахарного диабета 2 типа и неалкогольной жировой болезни печени. 
Материалы и методы. Сонография и элластография печени, клинические, биохимические, иммунологические, 

когортные, статистические методы.
Результаты. Жёсткость паренхимы печени увеличена на 32,3 % у больных с неалкогольной жировой болезнью печени 

и нормальной активностью трансаминаз, и на 44,6 % у пациентов с их повышением по сравнению с контрольной группой, 
у которых отсутствует неалкогольная жировая болезнь печени. Н 10 % увеличена жёсткость паренхимы печени у больных с 
повышением активности трансаминаз против пациентов с нормальным их значением.

Уровень сывороточного ацил-грелина выше у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени. Множественный 
регрессионный анализ показал, что независимыми предикторами, ассоциирующимися с неалкогольной жировой болезнью 
печени у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, были HOMA-IR (OR 2,026; 95% ДИ 1,409-2.914; p <0,001), инсулин (OR 
1,307; 95 % ДИ 1,140-1,500; p <0,001), ИМТ (OR 1,296; 95% ДИ 1,130-1,436; p <0,001), АЛТ (OR 1,121; 95% ДИ 1,051-1,196; 
p = 0,001) и АСТ (OR 1,128; 95% ДИ 1,052-1,196, p = 0,001).

У больных сахарным диабетом 1 типа у 60 % мужчин и 36,0 % выявлен дефицит витамина D3 (до 50 ммоль/л). У пациен-
тов с сахарным диабетом 2 типа у 45,7 % дефицит витамина D3: 25 (ОН) D3 60,83±5,9 нмоль/л у мужчин и 63,51±6,6 нмоль/л 
у женщин.

Наибольшее количество обследованных с нормальными показателями гликированного гемоглобина в возрастной группе 
до 45 лет (43,6 %), а наименьшее – в возрастной группе 76 лет и более (3,7 %). Наибольшее количество обследованных с 
гликированным гемоглобином выше нормы в возрастной группе 46-65 лет (49,9 %), а самое низкое – 76 лет и более (5,0 %).

У детей из семей больных диабетом содержание холестерола в плазме крови такое: у 40 % мальчиков – норма, у 42 % 
пограничные значения, у 18 % выше нормы. У девочек 68 %, 21 % и 11 %, соответственно.

Выводы. Повышение ацил-грелина более 0,52 нг/мл – маркер неалкогольной жировой болезни печени у больных 
сахарным диабетом 2 типа. Лечение препаратами витамина D3 снижает гликемию и гликированный гемоглобин. Наибольшее 
количество лиц с высокими показателями гликилированного гемоглобина в возрастной группе после 59 лет.

Ключевые слова: сахарный диабет, ацил-грелин, витамин D3, гликированный гемоглобин, неалкогольная жировая бо-
лезнь печени, элластография.
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PATHOGENETIC SUBSTANTIATION OF DIAGNOSTIC AND MEDICAL ACTIONS IN  
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

Bodnar P.M., Prystupiuk O.M., Myhalchyshyn G.P., Komisarenko Iu.I., 
Kobylyak N.M., Prystupiuk L.O.

О.О. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Actuality. Diabetes is one of the most common human diseases. Diabetes ranks in the third place after heart diseases and cancer, 
as causes early disability.

Aim: to research the pathogenetic interrelationship of type 2 diabetes and nonalcoholic fatty liver disease.
Materials and methods. Sonography and elastografy of liver, clinical, biochemical, immunological, cohort, and statistical meth-

ods.
Results. In patients with non-alcoholic fatty liver disease and normal transaminase activity the stiffness of the liver parenchyma 

was increased by 32,3 %, and,  in patients with increased transaminase activity – by 44,6 %, respectively, compared with the control 
group without nonalcoholic fatty liver disease. It was founded the 10 % increase in stiffness of the liver parenchyma in patients with 
increased transaminase activity versus patients with  normal values.

Serum acyl-ghrelin levels were significantly higher in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Multiple regression analysis 
showed that independent predictors associated with nonalcoholic fatty liver disease in patients with type 2 diabetes were following: 
HOMA-IR (OR 2,026; 95 % CI 1,409-2,914; p<0,001), insulin (OR 1,307; 95 % CI 1,140-1,500; p<0,001), BMI (OR 1,296; 95% CI 
1,130-1,436; p<0,001), ALT (OR 1,121; 95% CI 1,051-1,196; p=0,001) and AST (OR 1,128; 95 % CI 1,052-1,196, p=0,001).

Among patients with type 1 diabetes the deficiency of vitamin D3 (levels up to 50 nmol/L) was revealed in 60 % of males, and in 
36,0% of females. Among patients with type 2 diabetes the 45,7 % had deficiency of vitamin D3: the average levels of 25 (OH) D3 
were 60,83±5,9 nmol/l in male and 63,51±6,6 nmol/l in female.

Screening HbA1c demonstrated that the maximum numbers of examinees with normal levels were in the age group up to 45 years 
(43,6 %), while the minimal – in the age group 76 years and over (3,7 %). The maximal numbers of examinees with HbA1c levels 
above normal was in the age group 46-65 years (49,9 %), and the minimal – in the age group 76 years or more (5,0 %).

The measuring of plasma cholesterol levels in children from families of patients with diabetes showed that 40 % of boys had 
normal values, 42 % – the borderline levels and 18 % – above the norm. The corresponding figures for girls were 68 %, 21 % and 
11 %, respectively.

Conclusions. Increasing of acyl-ghrelin over 0,52 ng/ml can be used as a diagnostic marker of nonalcoholic fatty liver disease in 
the patients with type 2 diabetes. Тreatment with vitamin D3-based preparations reduces the blood glucose levels and glycated hemo-
globin. The maximal numbers of people with high glycated hemoglobin levels were in the age group >59 years.

Keywords: diabetes mellitus, acyl-ghrelin, vitamin D3, glycated hemoglobin, nonalcoholic fatty liver disease, elastography.


