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АБСОРБЦІЯ ЛЕВОТИРОКСИНУ:

ЯКІ ФАКТОРИ ВПЛИВАЮТЬ?

АБСОРБЦІЯ ЛЕВОТИРОКСИНУ
Після перорального прийому левотироксину всмокту-

ється приблизно 62–82 %, і цей процес відбувається 
в основному в порожній і клубовій кишках [1]. Абсорбція 
левотироксину є максимальною за умови порожнього 
шлунка, і саме це відображає важливість кислотності 
шлунка в даному процесі. Повідомлялося, що пацієнтам, 
які перенесли єюно-ілеальне шунтування або іншу опера-
цію резекції кишки, потрібні вищі дози левотироксину [2–
4]. Stone і співавт. відзначили зниження пікових рівнів ти-
роксину в сироватці крові в пацієнтів з укороченим ки-
шечником, хоча не було виявлено послідовного зв’язку 
між всмоктуванням левотироксину й довжиною кишечни-
ка [5]. Іншими факторами, що впливають на ступінь 
 абсорбції левотироксину, є вік пацієнта, дотримання при-
значеної терапії, дієтичні звички, кінетика всмоктування й 
мальабсорбція в шлунково-кишковому тракті, причому 
найбільший вплив чинить тяжкий ступінь мальабсорбції, 
спричиненої целіакією і запальними захворюваннями ки-
шечника [6, 7].

ПРОДУКТИ ХАРЧУВАННЯ Й ХАРЧОВІ ВОЛОКНА
Вплив певних продуктів харчування, а також часу при-

йому їжі на всмоктування левотироксину вперше було 
продемонстровано Wenzel та співавт. у дослідженні [13] за 
участю 37 пацієнтів, які приймали 100 μг або 3 мг левоти-
роксину натще або безпосередньо перед вживанням їжі 
(двох булочок з маслом і вареного яйця). Використовуючи 
метод подвійних ізотопів, автори показали, що всмокту-
вання левотироксину було вірогідно кращим натще, ніж 
при одночасному вживанні їжі, в усіх досліджуваних гру-
пах. Про подібні результати повідомили Benvenga та спі-
вавт. на прикладі чотирьох пацієнтів з вузловим зобом, 
двоє з яких страждали від тиреоїдиту Хашимото [1]. У цих 
пацієнтів прийом левотироксину за 15 хвилин до сніданку 
не пригнічував/не нормалізував рівень тиреотропного 
гормону (ТТГ). Порівняно з контрольними групами еути-
реоїдних і гіпотиреоїдних пацієнтів у групі застосування 
1000 мг левотироксину було продемонстровано відстро-
чений час до досягнення піку абсорбції Т4, зменшення 
максимальної абсорбції і максимального приросту аб-
сорбції Т4. У трьох із цих пацієнтів перша частина кривої 
поглинання Т4 була зміщена вправо, що свідчить про по-
рушення абсорбції на ранній фазі. Після місяця дотриман-
ня відокремлення часу вживання сніданку від часу прийо-
му левотироксину щонайменше на 60 хв рівень ТТГ у цих 
пацієнтів був адекватно зниженим. Ці висновки лежать 
в основі сучасних рекомендацій щодо перорального при-
йому левотироксину за 60 хвилин до вживання їжі.

Харчові волокна також впливають на біодоступність 
левотироксину. Це було продемонстровано в дослідженні 
Liel та співавт. [14], у якому у 12 з 13 пацієнтів при вживанні 
збагаченого клітковиною хліба спостерігався підвищений 
рівень ТТГ або виникала потреба збільшувати дози лево-
тироксину. Однак коли клітковину було вилучено з раціо-
ну, рівень ТТГ вірогідно покращився. Автори також прове-
ли експерименти in vitro, які продемонстрували дозоза-
лежну неспецифічну адсорбцію Т4 пшеничними висівками. 
Ці дослідження показують, що харчові волокна можуть 
зменшувати біодоступність Т4. Нещодавно Benvenga 
та співавт. припустили, що кава еспресо також може пере-
шкоджати всмоктуванню левотироксину [16]. На прикладі 
восьми пацієнтів, які потребували зниження неадекватно 
високих рівнів ТТГ, автори продемонстрували: цей показ-
ник залишається високим, якщо пацієнт одночасно з при-
йомом левотироксину вживає каву. Коли споживання 
кави було відокремлене від моменту прийому левотирок-
сину, рівні ТТГ знижувалися. Дослідження абсорбції було 
проведено в шести пацієнтів цієї групи і дев’яти інших здо-
рових добровольців, які приймали 200 мг левотироксину 
одночасно: (1) тільки з кавою еспресо; (2) тільки з водою 
або (3) з водою, після чого через 60 хвилин пили каву. Ана-
ліз чотирьох показників: середнього збільшення сироват-
кового Т4 (AIRST4), AUC, максимального збільшення Т4 

(MIRST4) і часу до максимального збільшення (TMIRST4) — 
показав, що зменшення ефекту левотироксину спостері-
галося лише при одночасному застосуванні левотирокси-
ну й кави. Об’єднані дані порівняння результатів з кавою 
і  без неї виявили вірогідне зниження AIRST4 у 1,6 раза 
(p < 0,001), зниження AUC у 1,6 раза (p < 0,05), зниження 
MIRST4 у 1,4 раза (p < 0,05) і тривале зниження TMIRST4 за 
умови одночасного вживання кави. У здорових добро-
вольців цей ефект також був продемонстрований, але він 
був менш вираженим. Коли між прийомом левотироксину 
й кави був 60-хвилинний інтервал, не спостерігалося віро-
гідної різниці за чотирма вищезазначеними параметрами 
між дослідною і контрольною групами. Також проводили 
дослідження in vitro із сумішами кави й левотироксину. По-
рівняно з фізіологічним розчином кава здатна секвестру-
вати Т4, хоча ефект був меншим, ніж в інших речовин, 
що  перешкоджають абсорбції, таких як висівкове волок-
но, сукральфат і гідроксид алюмінію. Не було опублікова-
но жодних інших досліджень щодо цієї теми, але наведені 
вище дані переконливо свідчить про те, що кава еспресо 
може знизити ефективність левотироксину через секве-
страцію в кишечнику.

Закінчення читайте на с. 34

Левотироксин натрію протягом багатьох десятиріч є одним із ключових препаратів для лі-

кування різних захворювань щитоподібної залози, включно з первинним гіпотиреозом, 

 вузловим зобом і  раком щитоподібної залози. Завдяки накопиченню досвіду його засто-

сування було встановлено, що деякі шлунково-кишкові захворювання, а також прийом 

 деяких лікарських засобів певною мірою перешкоджають всмоктуванню левотирокси-

ну. Про понуємо до уваги читачів огляд статті L. Liwanpo і J.M. Hershman (США) «Conditions 

and  drugs interfering with thyroxine absorption», на друкованої в журналі «Best Practice & 

Research Clinical Endocrinology & Metabolism», у якій роз глядаються вищезазначені  фактори, 

що пригнічують абсорбцію левотироксину.
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На сьогодні постає низка питань стосовно мож-

ливості впливу автоімунної патології при нормальній 

функції щитоподібної залози (ЩЗ) на результати про-

токолів допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ), 

перебіг вагітності та пологів.

Автоімунний тиреоїдит (АІТ) — одна з найпошире-

ніших патологій ЩЗ та провідна причина розвитку пер-

винного гіпотиреозу. Поширеність АІТ у загальній по-

пуляції залежить від статі, віку, рівня споживання йоду в 

регіоні та сягає 8–14 %. Частота АІТ у десять разів вища 

серед жінок, при цьому значно вища серед пацієнток із 

синдромом полікістозних яєчників та безпліддям порів-

няно з фертильними жінками (26,0 та 9,7 % відповідно). 

Поширеність субклінічного гіпотиреозу внаслідок АІТ 

також значно вища в жінок із синдромом полікістозних 

яєчників (від 10 до 25 %). Крім того, АІТ асоціюється з 

ризиком несприятливих результатів вагітності, зокрема 

її переривання, передчасних пологів. При цьому дані 

досліджень суперечливі, а ризик невиношування може 

бути пов’язаний і з такими чинниками, як вік, рівень ти-

реотропного гормона (ТТГ), наявність іншої супутньої 

автоімунної патології.

Поширеність носійства антитиреоїдних антитіл 

у жінок із безпліддям та нормальною функцією ЩЗ 

становить близько 10 %. У жінок, які звертаються до 

центрів репродукції, позитивні антитиреоїдні анти-

тіла визначаються частіше, ніж у загальній популяції. 

Патогенетичні механізми, що лежать в основі таких 

зв’язків, залишаються не до кінця з’ясованими, оскіль-

ки більшість даних отримані в дослідженнях in vitro та 

на тваринах. Обговорюються роль локального знижен-

ня трийодтироніну, наявність антитиреоїдних анти-

тіл, виявлених у фолікулярній рідині, та гіпотези ова-

ріальних фолікулів. Крім того, можуть мати значення 

асоційовані з АІТ порушення вродженого та набутого 

імунітету. 

Низка метааналізів присвячена вивченню зв’язку 

між АІТ та результатами екстракорпорального заплід-

нення (ЕКЗ)/інтрацитоплазматичної ін’єкції сперма-

тозоїда в ооцит (ICSI). На сьогодні не отримано пере-
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конливих даних про вплив АІТ, носійства антитіл до 

тиреоїдної пероксидази (АТ-ТПО) та/або антитіл до 

тиреоглобуліну при еутиреозі на результати ДРТ — імп-

лантацію, кількість настання вагітностей. Однак дове-

дено асоціацію з ризиком мимовільного переривання 

вагітності в першому триместрі. При цьому не встанов-

лено підвищення ризику переривання вагітності після 

ІCSI у носіїв тиреоїдних автоантитіл. У метааналізі 14 

досліджень також не виявлено зв’язку АІТ з імовірніс-

тю настання вагітності та несприятливими наслідками 

вагітності після ЕКЗ/ІCSІ. Не встановлено також асо-

ціацію носійства антитиреоїдних антитіл зі зниженим 

оваріальним резервом, ризиком переривання вагітнос-

ті та неонатальних ускладнень. Найбільш переконли-

вими є дані про ризик переривання вагітності в пацієн-

ток з АІТ на тлі еутиреозу.

Ще одним дискусійним питанням є вплив левоти-

роксину натрію на результати ДРТ у еутиреоїдних па-

цієнток із позитивними АТ-ТПО. У ретроспективному 

дослідженні за умови носійства АТ-ТПО відповідь на 

стимуляцію яєчників і результати ЕКЗ була гіршою. 

При цьому призначення левотироксину натрію по-

зитивно впливало на результати стимуляції яєчників, 

однак не вплинуло на кількість успішних імплантацій 

та вагітностей після ЕКЗ. У рандомізованому плацебо-

контрольованому дослідженні також не було показано 

зв’язку між призначенням левотироксину натрію при 

носійстві АТ-ТПО та настанням вагітності, частотою 

викиднів після ДРТ. Експерти Європейської тиреоїдної 

асоціації не рекомендують призначення левотирок-

сину натрію жінкам у стані еутиреозу з позитивними 

АТ-ТПО, які планують вагітність за допомогою ДРТ. 

Контрольована стимуляція овуляції є важливою час-

тиною протоколів ДРТ, що супроводжується швидким і 

значним підвищенням рівня естрадіолу, яке можна по-

рівняти з підвищенням у другій половині вагітності. Як 

наслідок, збільшується рівень тироксинзв’язуючого гло-

буліну, що може призвести до зниження рівня вільного 

тироксину, подальшої стимуляції гіпофіза та підвищен-

ня вмісту ТТГ. Таким чином, контрольована стимуляція 

яєчників може активувати гіпоталамо-гіпофізарно-ти-

реоїдну вісь аж до розвитку субклінічного гіпотиреозу.

Аналіз зміни рівня тиреоїдних гормонів на тлі 

контрольованої стимуляції яєчників у рамках прото-

колу ДРТ показав значне збільшення рівня ТТГ після 

стимуляції та при настанні вагітності, при цьому мак-

симальне підвищення відзначалося в пацієнток, які 

спочатку отримували замісну терапію левотироксином 

натрію з приводу гіпотиреозу. Рівень вільного тирокси-

ну зазвичай змінювався незначно. У третини еутирео-

їдних жінок після контрольованої стимуляції яєчників 

значення ТТГ перевищували 2,5 МО/л. Високий рі-

вень ТТГ зберігався тривалий час і визначався в 51 % 

пацієнток із наявним гіпотиреозом та в 16 % — із нор-

мальною функцією ЩЗ на циклі ДРТ. У зв’язку з цим у 

жінок, які отримують замісну терапію левотироксином 
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натрію, рекомендується титрування дози препарату 

до досягнення цільового рівня ТТГ < 2,5 МО/л перед 

стимуляцією яєчників. Установлено, що контрольо-

вана стимуляція овуляції може призвести до розвитку 

субклінічного гіпотиреозу. Крім того, у групі ризику 

розвитку гіпотиреозу на тлі стимуляції овуляції пере-

бувають пацієнтки з наявністю антитиреоїдних анти-

тіл. Тому в цій групі пацієнток доцільний контроль ТТГ 

після стимуляції овуляції.

Отже, враховуючи роль гормонів ЩЗ у функціо-

нуванні репродуктивної системи, вплив маніфестного 

та субклінічного гіпотиреозу на фертильність та ре-

зультати ДРТ, потенційні ризики, асоційовані з авто-

імунною патологією ЩЗ, при обстеженні безплідної 

пари, що планує вагітність за допомогою ДРТ, доціль-

ним є визначення рівнів ТТГ і АТ-ТПО. При рівні ТТГ 

> 2,5 МО/л та негативному титрі АТ-ТПО для виклю-

чення автоімунної патології ЩЗ експерти Європейської 

тиреоїдної асоціації рекомендують проведення дослі-

дження на антитіла до тиреоглобуліну або ультразвуко-

вого дослідження ЩЗ. Позитивні АТ-ТПО асоціюються 

з ризиком розвитку гіпотиреозу після контрольованої 

стимуляції яєчників та при вагітності, а також із ризи-

ком розвитку післяпологового тиреоїдиту, що потребує 

моніторингу функції ЩЗ в еутиреоїдних осіб. 

Замісна терапія левотироксином натрію показана 

всім жінкам із субклінічним гіпотиреозом. Цільовий 

рівень ТТГ на тлі такої терапії при плануванні вагітнос-

ті — менше 2,5 МО/л.

Суперечливим питанням при плануванні та на-

станні вагітності залишається терапія левотироксином 

натрію при рівні ТТГ від 2,5 до 4,0 МО/л. Ураховуючи 

слабку доказову базу, експерти Європейської тиреоїд-

ної асоціації вважають за можливе призначення малих 

доз левотироксину натрію (25–50 мкг) при плануванні 

вагітності за допомогою ДРТ деяким жінкам із пози-

тивними АТ-ТПО, особливо за наявності інших факто-

рів ризику, таких як вік понад 35 років, невиношування 

в анамнезі. При плануванні замісної терапії субклініч-

ного гіпотиреозу переваги можуть мати безлактозні 

форми левотироксину натрію, які характеризуються 

більшою стабільністю діючої речовини, що впливає на 

її біодоступність. Особливо це важливо пацієнткам із 

супутньою непереносимістю лактози.

На сьогодні залишається незаперечною роль дис-

функції та автоімунної патології ЩЗ у різних аспектах 

жіночої репродуктивної дисфункції. Дисфункція та ав-

тоімунна патологія ЩЗ безпосередньо або опосередко-

вано впливають на фертильність, перебіг та результати 

вагітності. Однак, попри велику кількість проведених 

останнім десятиліттям досліджень, відкритими та ак-

туальними залишаються питання нормальних значень 

ТТГ при вагітності, особливо при плануванні ДРТ, та 

порогових значень ТТГ для призначення левотирокси-

ну натрію з огляду на вплив на результати ДРТ, вагіт-

ності та пологів.

Вітання читачам із Кольмара — незвичайного, казко-
во красивого містечка в Ельзасі, у північно-східній час-
тині Франції! Якщо і є на землі спокійний і затишний 

куточок, що наче зійшов зі сторінок старих казок, то це 

однозначно Кольмар. Настільки барвисте і мальовниче 

місто, що просто очі розбігаються, душа не натішить-

ся — так тут приємно і затишно. Кольмар — одне з най-

романтичніших місць, куди хочеться знову приїхати, 

щоб помилуватися архітектурою, скуштувати смачні 

французькі ласощі, запити все це місцевими насичени-

ми винами і просто чудово відпочити від сірих буднів. 

Це буквально музей просто неба, в якому представле-

ні всі архітектурні стилі — від пізньої готики, Відро-

дження, бароко, рококо, класицизму, ампіру, еклек-

тики, стилю модерн до модернізму та постмодернізму.  

Однак пізньосередньовічний Кольмар та Кольмар епо-

хи Відродження цінуються за цілісність архітектурного 

ансамблю. Перлиною міста є квартал Маленька Вене-

ція з невеликими каналами та містками. За аналогією з 

Маленькою Францією у Страсбурзі, цей квартал забу-

дований фахверковими будиночками. Венецією його 

називають за наявність невеликого, але вкрай фотоге-

нічного каналу. Старі квартали міста з будинками, що 

мають притаманні для цієї місцевості рожеві та жовті 

фасади та фахверкову конструкцію, а також вузькі ка-

нали річки Лош, які перетинають центр міста, надають 

Кольмару неповторної атмосфери.

У Кольмарі відчувається душа міста. Кожний куто-

чок має свою цікаву історію. Уздовж каналу розташува-

лися невеликі кафе та ресторанчики, літні майданчики 

яких іноді звисають над водою.

Чи доводилося вам чути прізвище уродженця Коль-

мара — Фредеріка Бартольді? Підказка: це не компо-

зитор, не архітектор, не актор, не губернатор і навіть 

не президент Франції. Незалежно від того, як ви від-

повіли на попереднє запитання, впевнений, що одне з 

його творінь ви точно знаєте — це одна з найвідоміших 

скульптур у світі! Йдеться про статую Свободи, чи Сво-

боди, що осяює світ. Ідейним натхненником створення 

статуї був французький професор-правознавець Еду-

ард де Лабуле. Задумав він монумент як подарунок до 

сотої річниці Американської революції. Він звернувся 

до скульптора Фредеріка Бартольді, який втілив масш-

табний проєкт. Саму 45-метрову скульптуру було спро-

єктовано Фредеріком Бартольді під виділене в 1877 

році Конгресом США місце на острові при вході в га-

вань Нью-Йорка. У короні статуї Свободи 7 променів, 

які уособлюють 7 континентів та 7 морів. А на в’їзді в 

Кольмар стоїть найбільша у Франції копія відомої ста-

туї Свободи заввишки 22 метри. 

В Кольмарі також привертає увагу останнє творіння 

Фредеріка Бартольді — статуя Великі основи світу: мораль-

ність, патріотизм і працьовитість. Справді, це найважливі-

ші принципи існування людини і людства загалом.

Бажаю читачам у 2022 році міцного здоров’я та про-
цвітання, нехай смугастий звір відверне всі невдачі та на-
городить вас добрим настроєм на всі наступні 12 місяців! 
Нехай же в новому році всі ваші починання завершаться 
успіхом!

Головний редактор професор,

член Національної спілки журналістів України 

Володимир Іванович Паньків 
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Лептин и адипонектин у пациентов 
с хронической болезнью почек и вторичным 

гиперпаратиреозом

Резюме. Актуальность. Результаты исследований по оценке уровней адипонектина, лептина и их со-

отношения при хронической болезни почек (ХБП) противоречивы. Предполагается, что гиперлептинемия 

и изменение клиренса адипонектина являются следствием снижения скорости клубочковой фильтрации, 

усугубляют почечные нарушения и могут влиять на прогноз выживаемости по причине кардиоваскулярных 

событий. Известно, что вторичный гиперпаратиреоз является наиболее частым осложнением ХБП, не 

только оказывающим влияние на фосфорно-кальциевый обмен и костную ткань, но и вносящим вклад в 

развитие патологических процессов с вовлечением иных гормонально-метаболических маркеров. Наи-

больший интерес представляет оценка уровня адипоцитокинов при развитии вторичного гиперпарати-

реоза (ВГПТ) на фоне ХБП как независимого фактора увеличения сердечно-сосудистых рисков. Цель 

исследования: оценка уровней адипоцитокинов (адипонектин, лептин) и их соотношения у пациентов с 

различными стадиями ХБП и их взаимосвязи с проявлениями ВГПТ. Материалы и методы. В одномо-

ментное поперечное исследование были включены 160 человек с хронической почечной недостаточнос-

тью и 40 здоровых лиц в качестве группы сравнения. Результаты. Установлено снижение уровней лептина 

и увеличение доли пациентов с гиполептинемией при уменьшении скорости клубочковой фильтрации, что 

может быть важным фактором, определяющим нутритивный статус. Отмечено наличие корреляционных 

связей уровней лептина с индексом массы тела (ИМТ) (ρ = 0,411) и возрастом пациентов (ρ = 0,189), а 

также соотношений лептин/адипонектин и адипонектин/лептин (ρ = 0,395 и ρ = –0,395) с ИМТ у пациентов с 

ХБП, сохраняющееся в подгруппах по стадиям почечной недостаточности. Выявлена взаимосвязь с полом 

для лептина и снижение его уровней ниже нормальных значений у лиц обоих полов. Выводы. Доля паци-

ентов с гиперадипонектинемией была значимо выше у лиц с терминальной стадией ХБП по сравнению с 

пациентами на стадиях 1–2. У исследуемых пациентов не установлено статистически значимой взаимос-

вязи адипоцитокинов и уровней паратгормона с наличием ВГПТ.

Ключевые слова: адипонектин; лептин; хроническая болезнь почек; вторичный гиперпарати-

реоз

Введение 
Жировая ткань представляет собой активный эн-

докринный орган, продуцирующий гормоноподобные 

вещества — адипоцитокины и имеющий рецепторы 

к значительному количеству гормонов [1, 2]. Адипо-

нектин и лептин являются основными адипокинами, 

секретируемыми жировой тканью. Наиболее изуче-

ны эффекты данных адипоцитокинов при ожирении. 

Установлена их роль в развитии дислипидемии, инсу-

линорезистентности, артериальной гипертензии (АГ), 

процессах атеросклероза и эндотелиальной дисфунк-

ции, синтезе воспалительных цитокинов [3–7]. В на-

стоящее время соотношения адипонектин/лептин 

(АЛС) и лептин/адипонектин (ЛАС) рассматриваются 

как суррогатные маркеры гормональной дисфункции 

жировой ткани [3, 6]. 
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Результаты исследований по оценке уровней адипо-

нектина, лептина и их соотношения при хронической 

болезни почек (ХБП) противоречивы. Предполагает-

ся, что гиперлептинемия и изменение клиренса адипо-

нектина являются следствием снижения скорости клу-

бочковой фильтрации (СКФ), усугубляют почечные 

нарушения и могут влиять на прогноз выживаемости 

по причине кардиоваскулярных событий [3, 7–9]. 

Известно, что вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ) 

является наиболее частым осложнением ХБП, не толь-

ко оказывающим влияние на фосфорно-кальциевый 

обмен и костную ткань, но и вносящим вклад в раз-

витие патологических процессов с вовлечением иных 

гормонально-метаболических маркеров [10]. Наи-

больший интерес представляет оценка уровня адипо-

цитокинов при развитии ВГПТ на фоне ХБП как не-

зависимого фактора увеличения сердечно-сосудистых 

рисков. 

Цель исследования — определить уровни адипо-

нектина, лептина, соотношение адипонектин/лептин, 

соотношение лептин/адипонектин у пациентов с раз-

личными стадиями ХБП и оценить их взаимосвязь со 

вторичным гиперпаратиреозом.

Материалы и методы
В одномоментное поперечное исследование были 

включены 200 человек (87 мужчин (43,5 %) и 113 жен-

щин (56,5 %)): 160 человек с различными стадиями 

ХБП и 40 — без признаков ХБП (группа сравнения). 

Средний возраст участников исследования составил 

41,6 (34,3–57,9) года; индекс массы тела (ИМТ) — 24,7 

(21,2–27,8) кг/м2. 

Расчет СКФ производился по формуле Modification 

of Diet in Renal Disease 4 с использованием он-

лайн-калькулятора с последующей стратификацией 

стадий ХБП по уровню СКФ в соответствии с реко-

мендациями Национального почечного фонда [11, 

12]. Основной причиной ХБП была диабетическая 

нефропатия — у 92 (57,5 %) пациентов. Среди других 

причин развития ХБП были хронический гломеруло-

нефрит — 29 человек (18,1 %), АГ — 13 человек (8,1 %), 

врожденные аномалии развития мочевых путей (поли-

кистоз почек, гипоплазия почек) — 11 человек (6,9 %); 

у оставшихся 15 человек (9,4 %) обнаружены хрониче-

ский пиелонефрит, мочекаменная болезнь, интерсти-

циальный нефрит. 

Для первичного анализа пациентов с ХБП раздели-

ли на 6 подгрупп в зависимости от стадии ХБП: пер-

вая — 44 (27,5 %) пациента с ХБП С1–2, вторая — 27 

(16,9 %) пациентов с ХБП С3, третья — 33 (20,6 %) 

пациента с ХБП С4, четвертая — 15 (9,4 %) человек с 

ХБП С5, не получающих заместительную почечную 

терапию, пятая — 30 (18,2 %) диализных пациентов, 

шестая — 11 (6,9 %) пациентов с почечным трансплан-

татом. 

Концентрации лептина, адипонектина в сыворотке 

крови определяли на полуавтоматическом иммуно-

ферментном планшетном анализаторе BRIO с исполь-

зованием наборов реагентов производства Wuhan Fine 

Biotech (Китай); биохимический анализ крови, вклю-

чая показатели липидограммы (общий холестерин 

(ХС), холестерин липопротеинов низкой плотности 

(ЛПНП), холестерин липопротеинов высокой плот-

ности (ХЛПВП) и триацилглицеролов (ТАГ)), уровни 

паратгормона (ПТГ) и витамина D, выполнен на авто-

матическом иммуноферментном анализаторе COBAS 

6000 е601 с использованием диагностических наборов 

Roche Diagnostics (Германия).

Согласно инструкциям к используемым диагности-

ческим наборам референтные интервалы для лептина 

составили 3,7–11,1 мкг/мл (женщины), 2,0–5,6 мкг/мл 

(мужчины), для адипонектина — представлены в 

табл. 1. Для унификации оценки уровней адипонек-

тина определен его референтный интервал в границах 

4,8–22,5 мкг/мл.

Статистическая обработка результатов исследова-

ния выполнена при помощи программы Statistiсa 10.0 

с использованием непараметрических методов для 

количественных признаков (U-критерий Манна — 

Уитни, Н-тест Крускала — Уоллиса ANOVA, корреля-

ционный анализ Спирмена). Результаты представле-

ны в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха 

(LQ-UQ). За критический уровень статистической 

значимости принята вероятность безошибочного 

прогноза, равная 95 % (р < 0,05) [13].

Протокол исследования был одобрен Комитетом 

по биомедицинской этике учреждения образования 

«Белорусский государственный медицинский универ-

ситет» (протокол № 2 от 05.03.2021).

Результаты
Результаты оценки исследуемых показателей в ко-

горте пациентов с ХБП и у лиц из группы сравнения 

представлены в табл. 2.

Точечные оценки средних значений уровня адипо-

нектина у пациентов с общей группой ХБП были 

выше, чем в группе сравнения, однако различия не до-

стигли требуемого уровня статистической значимости. 

Группы достоверно различались по значениям лепти-

на: его медиана была выше у практически здоровых 

лиц. Уровни ПТГ были значимо выше у пациентов со 

снижением СКФ по сравнению с группой лиц с нор-

мальной функцией почек.

Далее был проведен анализ адипоцитокинов, их 

соотношений, показателей липидограммы, ПТГ в под-

группах пациентов с различными стадиями ХБП, ре-

зультаты представлены в табл. 3, 4.

Как следует из представленных в табл. 3 данных, 

имеется тенденция к росту медианы адипонектина 

при снижении функции почек, однако статистически 

значимых различий между группами не выявлено. В 

данном исследовании во всех подгруппах преоблада-

ли пациенты с нормальной массой тела, что позволяет 

предположить отсутствие значимых различий в ан-

тропометрических данных участников исследования. 

Кроме того, подгруппы различались по распростра-

ненности сахарного диабета как причины почечных 

нарушений: 44 человека (100,0 %) у пациентов с ХБП 

С1–2, 17 человек (63,0 %) при ХБП С3, 9 (27,3 %) — 

ХБП С4, 4 (26,7 %) — ХБП С5, 10 (33,3 %) — при по-
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Таблица 1. Референтные интервалы адипонектина

Признак Женщины Мужчины

ИМТ, кг/м2 < 25 25–30 > 30 Общ. < 25 25–30 > 30 Общ.

Адипонектин, 
мкг/мл

8,2–19,0 5,3–22,5 7,6–15,2 13,2 ± 6,1 6,9–14,9 4,8–12,8 5,5–11,1 9,5 ± 3,9

Таблица 2. Исследуемые показатели у пациентов с ХБП и в группе сравнения

Признак

Me (LQ–UQ) Статистическая 
значимость 

различий
Пациенты с ХБП, 

n = 160
Группа сравнения, 

n = 40

Адипонектин, мкг/мл 43,0 (26,6–60,7) 37,6 (28,3–44,0) U = 2331,0; p = 0,074

Лептин, мкг/мл 0,7 (0,2–1,9) 5,1 (3,8–7,4) U = 656,0; p < 0,001

АЛС 69,9 (16,5–209,2) 7,3 (4,3–9,8) U = 488,0; p < 0,001

ЛАС 0,01 (0,0–0,06) 0,14 (0,10–0,23) U = 488,0; p < 0,001

ПТГ, пг/мл 78,1 (43,3–239,9) 43,6 (33,2–54,7) U = 1586,5; p < 0,001

Таблица 3. Оценка показателей адипоцитокинов в подгруппах пациентов с различными стадиями ХБП 
и в группе сравнения, Me (LQ-UQ)

Признак
Лептин, 
мкг/мл

Адипонектин, 
мкг/мл

ЛАС АЛС ИМТ, кг/м2

0 (группа срав-
нения)

5,1 (3,8–7,4) 37,6 (28,3–44,0) 0,14 (0,10–0,23) 7,3 (4,3–9,8) 22,6 (20,2–27,2)

1 (ХБП 1–2) 0,7 (0,4–1,3) 35,0 (14,1–56,0) 0,02 (0,01–0,08) 43,6 (13,2–120,1) 25,3 (23,2–26,8)

2 (ХБП 3) 0,4 (0,3–1,9) 43,7 (37,5–48,7) 0,01 (0,1–0,06) 76,7 (17,7–177,8) 26,2 (22,6–29,3)

3 (ХБП 4) 1,1 (0,4–2,6) 42,7 (29,4–57,0) 0,02 (0,01–0,05) 52,3 (22,2–179,9) 24,2 (21,6–29,1)

4 (ХБП 5) 1,4 (0,9–6,6) 51,7 (33,6–85,2) 0,02 (0,01–0,04) 39,0 (22,3–85,3) 26,9 (23,5–28,5)

5 (ХБП 5Д) 0,3 (0,2–2,7) 45,3 (23,2–58,9) 0,01 (0,00–0,07) 93,9 (13,8–312,2) 25,4 (21,6–30,4)

6 (Т) 0,2 (0,1–1,1) 56,2 (34,2–88,0) 0,01 (0,00–0,02) 236,6 (76,3–710,4) 20,9 (18,5–25,1)

Н; р
Н = 60,7; 
р < 0,001

H = 11,7; 
р = 0,069

H = 56,9; 
р < 0,001

H = 56,9; 
р < 0,001

Н = 14,9; 
р = 0,02

Статистическая 
значимость 
различий

z
0–1

 = 5,8; 
р

0–1
 < 0,001; 

z
0–2

 = 5,1; 
р

0–2
 < 0,001; 

z
0–3

 = 4,2; 
р

0–3
 < 0,001; 

z
0–5

 = 5,6; 
р

0–5
 < 0,001; 

z
0–6

 = 5,0; 
р

0–6
 < 0,001

–

z
0–1

 = 5,0; 
р

0–1
 < 0,001; 

z
0–2

 = 4,8; 
р

0–2
 < 0,001; 

z
0–3

 = 4,8; 
р

0–3
 < 0,001; 

z
0–4 

= 3,3; 
р

0–4
 = 0,002; 

z
0–5

 = 5,4; 
р

0–5
 < 0,001; 

z
0–6

 = 5,1; 
р

0–6
 < 0,001

z
0–1

 = 5,0; 
р

0–1
 < 0,001; 

z
0–2

 = 4,8; 
р

0–2
 < 0,001; 

z
0–3

 = 4,8; 
р

0–3
 < 0,001; 

z
0–4

 = 3,3; 
р

0–4
 = 0,002; 

z
0–5

 = 5,4; 
р

0–5
 < 0,001; 

z
0–6

 = 5,1; 
р

0–6
 < 0,001

–

лучении диализной терапии, 8 (72,7 %) — среди лиц с 

трансплантированной почкой (χ2 = 315,5, р < 0,001). 

Возможно, такое распределение сахарного диабета в 

структуре причин почечной недостаточности в под-

группах с различной СКФ также могло повлиять на 

результат. 

Установлено различие подгрупп по уровням леп-

тина: при ХБП значения медианы были достоверно 

ниже, чем у практически здоровых лиц. При этом его 

уровни были сопоставимы на разных стадиях ХБП. C 

одной стороны, гиперлептинемия у пациентов с ожи-

рением может быть одним из факторов развития ХБП. 

С другой стороны, гиполептинемия у пациентов с вы-

раженным снижением функции почек может являться 

одним из патофизиологических механизмов развития 

недостаточного нутритивного статуса.

Выявлены статистически достоверные различия 

по значениям соотношений лептин/адипонектин 

и адипонектин/лептин между пациентами с ХБП и 

группой сравнения, при этом в группах пациентов с 

различной СКФ данные различия нивелируются. С 

учетом выявленной гиполептинемии и тенденции к 
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Таблица 4. Оценка показателей липидограммы и уровня ПТГ в подгруппах пациентов с различными 
стадиями ХБП и в группе сравнения, Me (LQ-UQ)

Признак
ХС, 

ммоль/л
ЛПВП, 

ммоль/л
ЛПНП, 

ммоль/л
ТАГ, 

ммоль/л
ПТГ, 
пг/мл

0 (группа сравнения) 5,24 (4,5–5,7) 1,5 (1,2–1,7) 3,3 (2,7–3,8) 0,9 (0,7–1,2) 44,2 (31,7–50,8)

1 (ХБП 1–2) 5,1 (4,5–5,8) 1,6 (1,4–1,9) 3,0 (2,5–3,5) 0,9 (0,8–1,1) 38,2 (25,7–60,5)

2 (ХБП 3) 5,5 (4,9–6,6) 1,8 (1,3–2,1) 3,2 (2,6–4,3) 1,0 (0,8–1,4) 49,9 (28,0–67,0)

3 (ХБП 4) 5,6 (4,4–6,4) 1,2 (1,0–1,6) 3,4 (2,6–4,2) 1,4–1,2–2,0) 146,3 (107,7–238,5)

4 (ХБП 5) 5,2 (4,6–6,3) 1,2 (0,9–1,4) 3,5 (3,1–4,1) 1,5 (1,3–2,2) 300,2 (237,2–483,8)

5 (ХБП 5Д) 5,1 (4,6–6,2) 1,2 (1,0–1,6) 3,0 (2,7–4,2) 1,5 (1,2–2,1) 362,2 (136,1–562,3)

6 (Т) 5,2 (4,1–7,4) 1,7 (1,4–2,1) 4,1 (2,8–4,8) 1,1 (0,8–1,7) 97,9 (45,6–165,3)

Н; р H = 4,3; 
р = 0,634

H = 26,0; 
р < 0,001

H = 5,1; 
р = 0,529

H = 40,9; 
р < 0,001

H = 118,0; 
р < 0,001

Статистическая 
значимость 
различий

–

z
1–5

 = 3,3; 
р

1–5
 = 0,020; 

z
2–3

 = 3,0; 
р

2–3
 = 0,048; 

z
2–5

 = 3,6; 
р

2–5
 = 0,008

–

z
0–3

 = 4,4; 
р

0–3
 < 0,001; 

z
0–4

 = 3,3; 
р

0–4
 = 0,020; 

z
0–5

 = 4,1; 
р

0–5
 < 0,001; 

z
1–

3 = 4,2; 
р

1–3
 = 0,001; 

z
1–4

 = 3,1; 
р

1–4
 = 0,034; 

z
1–5

 = 4,0; 
р

1–5
 = 0,002; 

z
1–5

 = 3,3; 
р

1–5
 = 0,020; 

z
2–3

 = 3,1; 
р

2–3
 = 0,040

z
0–3

 = 5,9; 
р

0–3
 < 0,001; 

z
0–4

 = 6,0; 
р

0–4
 < 0,001; 

z
0–5

 = 7,5; 
р

0–5
 < 0,001; 

z
1–3

 = 6,2; 
р

1–3
 < 0,001; 

z
1–4

 = 6,2; 
р

1–4
 < 0,001; 

z
1–5

 = 7,6; 
р

1–5
 < 0,001; 

z
2–3

 = 4,4; 
р

2–3
 < 0,001; 

z
2–4

 = 4,9; 
р

2–4
 < 0,001; 

z
2–5

 = 5,8; 
р

2–5
 < 0,001

Таблица 5. Анализ показателей адипоцитокинов крови в группах пациентов в зависимости 
от наличия или отсутствия ВГПТ

Группы
Под-

группы

Лептин Адипонектин АЛС

Me (LQ–UQ)
Досто-

верность 
различий

Me (LQ–UQ)
Досто-

верность 
различий

Me (LQ–UQ)
Досто-

верность 
различий

Все пациенты 
с ХБП

ВГПТ+
0,45 

(0,20–2,23) U = 1373,5; 
p = 0,131

41,8 
(19,1–50,8) U = 1578,0; 

p = 0,144

85,7 
(17,7–330,4) U = 1090,0; 

p = 0,195
ВГПТ–

0,71 
(0,29–1,79)

43,8 
(27,5–71,7)

69,4 
(15,1–179,9)

Пациенты 
с СКФ 
 15 мл/мин

ВГПТ+
0,64 

(0,21–2,31) U = 685,5; 
p = 0,964

42,4 
(16,1–49,9) U = 791,0; 

p = 0,378

46,0 
(16,5–330,8) U = 459,0; 

p = 0,910
ВГПТ–

0,70 
(0,40–1,54)

42,7 
(27,3–69,3)

61,0 
(16,2–178,1)

Пациенты 
с СКФ 
< 15 мл/мин

ВГПТ+
0,23 

(0,15–1,51) U = 119,0; 
p = 0,160

36,6 
(26,6–58,4) U = 140,5; 

p = 0,271

144,3 
(46,6–330,1) U = 126,0; 

p = 0,469
ВГПТ–

0,82 
(0,24–5,69)

48,6 
(29,1–90,9)

80,6 
(14,6–288,6)

гиперадипонектинемии для описания гормональной 

дисфункции жировой ткани у пациентов с ХБП обос-

нованно использовать АЛС.

Далее был проведен анализ распределения исследу-

емых пациентов по уровням адипонектина и лептина 

по отношению к границам референтных интервалов 

для используемых диагностических наборов. Установ-

лено, что группа пациентов с ХБП и группа сравнения 

достоверно различались по доле лиц с уровнем лепти-

на ниже нижней границы нормальных значений (79,5 

vs 5,1 %, ϝ = 0,4; p < 0,001). Для адипонектина подоб-

ных данных получено не было. В подгруппах пациен-

тов с различными стадиями ХБП преобладали лица с 

гиполептинемией и гиперадипонектинемией. Отме-

чено, что среди пациентов с терминальной почечной 

недостаточностью (ХБП С4–5, включая пациентов 



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 15Том 17, № 8, 2021

Оригінальні дослідження /Original Researches/

на диализе и после трансплантации почки) выявлена 

большая доля лиц со значениями адипонектина выше 

верхней границы референтного интервала по сравне-

нию с начальными стадиями (ХБП С1–3): 87,3 vs 68,8 % 

(χ2 = 8,8; р = 0,003). Подгруппы 1 и 4 также различа-

лись по структуре распределения значений адипонек-

тина: доля лиц с гиперадипонектинемией была больше 

при прогрессировании почечных нарушений (91,7 vs 

60,0 %, ϝ = 0,1, p = 0,038). К лимитирующим факторам 

можно отнести небольшой объем подгрупп, использу-

емых для субанализа.

При проведении корреляционного анализа как в 

группе сравнения, так и в группе пациентов с ХБП не 

было обнаружено зависимости уровней адипонекти-

на от других исследуемых параметров (ИМТ, возраст 

пациентов, липидограмма, ПТГ, витамин D, маркеры 

фосфорно-кальциевого обмена). 

У лиц с ХБП выявлены достаточно слабые корре-

ляционные связи уровней адипонектина и креатинина 

сыворотки (ρ = 0,188), СКФ (ρ = –0,262); обнаружена 

взаимосвязь лептина с ИМТ (ρ = 0,411), возрастом па-

циентов (ρ = 0,189). Подобные корреляции с ИМТ так-

же отмечены для расчетных показателей ЛАС и АЛС 

(ρ = 0,395 и ρ = –0,395). Для практически здоровых лиц 

установлены корреляционные связи уровней лептина 

с ИМТ (ρ = –0,375), массой тела (ρ = –0,420), креати-

нином сыворотки (ρ = –0,454), ЛПВП (ρ = 0,370), ТАГ 

(ρ = –0,352).

У лиц с ХБП С4 выявлены корреляции уровней 

адипонектина и ХС (ρ = –0,389); ИМТ со значениями 

лептина (ρ = 0,625), ЛАС (ρ = 0,669), АЛС (ρ = –0,669). 

В подгруппе пациентов с терминальной додиализной 

стадией отмечена взаимозависимость уровней адипо-

нектина и ЛПВП (ρ = –0,778). Пациенты на диализной 

терапии характеризовались наличием корреляцион-

ных связей ИМТ со значениями лептина (ρ = 0,425), 

ЛАС (ρ = 0,519), АЛС (ρ = –0,519). Кроме того, для них 

была получена взаимосвязь возраста пациентов с кон-

центрацией лептина в сыворотке крови (ρ = 0,438). У 

пациентов с трансплантированной почкой установле-

ны следующие корреляции: уровней адипонектина и 

ХС (ρ = 0,691), лептина и кальция (ρ = 0,786).

Сравнительный анализ показал, что группы паци-

ентов с различными стадиями ХБП были сопоставимы 

по ИМТ, ХС и ЛПНП. При этом медианы ЛПНП зна-

чимо выходили за рамки рекомендованных целевых 

значений для пациентов с различными стадиями ХБП, 

относящихся к лицам с высоким и крайне высоким 

кардиоваскулярным риском [16]. Установлены раз-

личия подгрупп по уровням ЛПВП и ТАГ. 

В настоящем исследовании у практически здоровых 

лиц данная взаимосвязь с половой принадлежностью 

была отмечена только для лептина (ρ = 0,468; p < 0,05): 

у мужчин — 3,9 (2,8–5,0) мкг/мл, у женщин — 6,2 

(5,2–7,9) мкг/мл (U = 91,5; p = 0,004), что соответству-

ет нормальным значениям. В группе пациентов с ХБП 

уровни лептина у лиц обоих полов (ρ = 0,270; p < 0,05) 

были значимо ниже границ референтного интервала 

для используемых диагностических наборов: мужчины 

0,4 (0,2–1,3) мкг/мл, женщины — 0,9 (0,3–3,3) мкг/мл  

(U = 1332,5; p = 0,002); АЛС — мужчины 128,3 

(39,0–330,0), женщины 33,8 (13,5–142,2) (U = 1015,0; 

p = 0,006); ЛАС — мужчины 0,01 (0,003–0,026), жен-

щины 0,03 (0,007–0,074) (U = 1015,0; p = 0,006).

В нашем исследовании установлены различия групп 

по уровням ПТГ. Было проведено сравнение уровней 

адипоцитокинов и АЛС при разделении на подгруппы 

с наличием или отсутствием ВГПТ и расчетом коэф-

фициента корреляции. Для диагностики ВГПТ были 

применены установленные нами ранее критерии [15]. 

Верхний предел референтного интервала уровня ПТГ 

у пациентов с ХБП (СКФ > 35 мл/мин) совпадает с 

общепопуляционным. Для пациентов с ХБП и СКФ 

15‒35 мл/мин верхний предел референтного интервала 

уровня ПТГ составляет 185 пг/мл (в 3 раза превышает 

общепопуляционный), а для пациентов с ХБП и СКФ 

< 15 мл/мин — 500 пг/мл (в 7,5 раза превышает общепо-

пуляционный). С учетом небольшого числа пациентов 

в подгруппах анализ проведен в общей группе паци-

ентов с ХБП, а также у пациентов с СКФ  15 мл/мин 

и < 15 мл/мин. Результаты представлены в табл. 5.

Как следует из табл. 5, статистически значимых 

различий показателей адипоцитокинов у пациентов с 

ХБП, в том числе с различными стадиями, в подгруп-

пах с наличием и отсутствием ВГПТ установлено не 

было. Это подтверждает приведенные выше результа-

ты корреляционного анализа. Вместе с тем установ-

лены четкие тенденции к более низким показателям 

лептина крови у пациентов с ВГПТ и более высоким — 

АЛС. С учетом относительно небольших размеров под-

групп с наличием и отсутствием ВГПТ у пациентов с 

различными стадиями ХБП в нашем исследовании для 

получения убедительных доказательств наличия или 

отсутствия описанной выше тенденции необходимы 

дальнейшие исследования.

Обсуждение
В проведенном исследовании установлено, что 

точечные оценки средних значений уровня адипо-

нектина у пациентов с общей группой ХБП были 

выше, чем в группе сравнения. При этом различия 

не достигли требуемого уровня статистической зна-

чимости. Группы достоверно различались по значе-

ниям лептина: его медиана была выше у практически 

здоровых лиц. Согласно немногочисленным литера-

турным данным, у пациентов с ХБП описана гипер-

адипонектинемия и гиперлептинемия, обсуждается, 

что эти феномены патофизиологически связывают 

ХБП и ожирение [3, 14]. Уровни ПТГ были значимо 

выше у пациентов со снижением СКФ по сравнению 

с группой лиц с нормальной функцией почек, что 

соотносится с ранее установленными закономерно-

стями [15].

Наблюдается тенденция к росту медианы адипо-

нектина при снижении функции почек, однако ста-

тистически значимых различий между группами не 

выявлено. Как известно, в общей популяции уста-

новлена тесная корреляция уровней адипонектина и 

ИМТ [17]. В нашем исследовании во всех подгруппах 

преобладали пациенты с нормальной массой тела, что 
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позволяет предположить отсутствие значимых разли-

чий в антропометрических данных участников иссле-

дования. Возможно, такое распределение сахарного 

диабета в структуре причин почечной недостаточности 

в подгруппах с различной СКФ также могло повлиять 

на результат, что подтверждается собственными ранее 

опубликованными данными по оценке уровней адипо-

нектина у лиц с диабетическим генезом ХБП [18]. Так-

же имеет значение относительно небольшой размер 

исследуемых выборок.

Установлено, что при ХБП значения медианы леп-

тина были достоверно ниже, чем у практически здоро-

вых лиц. При этом его уровни были сопоставимы на 

разных стадиях ХБП, что имеет расхождения с данны-

ми литературных источников, свидетельствующими 

о гиперлептинемии у пациентов с ХБП. В опублико-

ванных исследованиях проанализированы выборки 

пациентов преимущественно с избыточной массой 

тела и ранними стадиями ХБП, отмечена взаимосвязь 

ожирения, гиперлептинемии и развития ХБП [3, 14]. 

Вероятно, отсутствие гиперлептинемии при снижении 

почечного клиренса в нашем исследовании связано с 

тем, что пациенты не имели ожирения, так как секре-

ция лептина в большей степени зависит от пропорций 

жировой ткани. В работе J. Zhang et al. при анализе 

пациентов с терминальной стадией ХБП показана 

ассоциация низкого уровня лептина с нутритивным 

статусом пациентов [19]. Наши данные подтверждают 

данный тезис. Гиперлептинемия у пациентов с ожире-

нием может быть одним из факторов развития ХБП, а 

гиполептинемия у пациентов с выраженным снижени-

ем функции почек может являться одним из патофи-

зиологических механизмов развития недостаточного 

нутритивного статуса.

Известно, что для адипоцитокинов характерны 

различия в зависимости от пола [1]. В настоящем ис-

следовании у практически здоровых лиц данная взаи-

мосвязь с половой принадлежностью была отмечена 

только для лептина, что соответствует нормальным 

значениям.

В нашем исследовании получены различия групп 

по уровням ПТГ, которые являются ожидаемыми и 

 обоснованными ввиду патофизиологических процес-

сов, приводящих к развитию ВГПТ на фоне ХБП [10]. 

С учетом имеющихся литературных данных нами было 

предположено, что, возможно, существуют различия 

в уровнях адипоцитокинов в зависимости от наличия 

либо отсутствия ВГПТ [19, 20]. 

В исследовании Y. Jiang et al. показано, что для 

пациентов с терминальной стадией ХБП и ВГПТ ха-

рактерна гиполептинемия, причем уровень лептина 

возрастает после успешной паратиреоидэктомии; это 

сопровождается улучшением статуса питания и тече-

ния анемии [20].

Выводы
Установлено снижение уровней лептина и увеличе-

ние доли пациентов с гиполептинемией при уменьше-

нии СКФ. Это может быть важным фактором, опреде-

ляющим статус питания у пациентов с ХБП. 

Отмечено наличие корреляционных связей уров-

ней лептина с ИМТ (ρ = 0,411) и возрастом пациентов 

(ρ = 0,189), а также ЛАС и АЛС (ρ = 0,395 и ρ = –0,395) 

с ИМТ у пациентов с ХБП, сохраняющихся в подгруп-

пах по стадиям почечной недостаточности.

Выявлена взаимосвязь с полом для лептина и сни-

жение его уровней ниже нормальных значений у обоих 

полов в группе пациентов с ХБП.

Доля пациентов с гиперадипонектинемией была 

значимо выше среди лиц с терминальной стадией ХБП 

по сравнению с пациентами на стадиях С1–2.

У исследуемых пациентов с ХБП не установлено 

статистически значимой взаимосвязи адипоцитокинов 

с уровнем ПТГ и наличием ВГПТ.
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Leptin and adiponectin in patients with chronic kidney disease 
and secondary hyperparathyroidism

Abstract. Background. The results of studies evaluating the 

levels of adiponectin, leptin and their ratios in chronic kidney 

disease (CKD) are conflicting. It is assumed that hyperleptine-

mia and changes in adiponectin clearance are consequences of 

a decrease in the glomerular filtration rate, they exacerbate re-

nal impairment and may affect the prognosis of survival due to 

cardiovascular events. It is known that secondary hyperapara-

thyroidism is the most frequent complication of CKD, which 

not only affects calcium-phosphorus metabolism and bone 

tissue, but also contributes to the development of pathological 

processes involving other hormonal and metabolic markers. 

Of greatest interest is the assessment of adipocytokine levels in 

the development of secondary hyperparathyroidism against the 

background of CKD as an independent factor of increasing car-

diovascular risks. The purpose of the study was to assess adipo-

cytokine levels (adiponectin, leptin) and their ratios in patients 

with different stages of chronic kidney disease and their rela-

tionship with manifestations of secondary hyperparathyroidism. 

Materials and methods. This cross-sectional study enrolled 160 

people with CKD and 40 healthy individuals as a comparison 

group. Results. Leptin level reduction and an increase in the 

proportion of patients with hypoleptinemia with a decrease in 

the glomerular filtration rate were found, which may be an im-

portant factor determining nutritional status. Correlations were 

revealed between leptin level, body mass index (ρ = 0.411) and 

patients’ age (ρ = 0.189), as well as between leptin/adiponectin 
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and adiponectin/leptin ratios (ρ = 0.395 and ρ = –0.395) and 

body mass index in patients with CKD persisting in subgroups 

by stage of renal failure. A relationship was found with sex for 

leptin and a decrease in its levels below normal values in both 

men and women. Conclusions. The proportion of patients with 

hyperadiponectinemia was significantly higher among those 

with end-stage CKD compared to patients with stages 1–2. 

There was no statistically significant relationship between adi-

pocytokine and parathyroid hormone levels and the presence of 

secondary hyperparathyroidism in patients examined.

Keywords: adiponectin; leptin; chronic kidney disease; secondary 

hyperparathyroidism
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Лептин та адипонектин у пацієнтів із хронічною хворобою нирок 
та вторинним гіперпаратиреозом

Резюме. Актуальність. Результати досліджень щодо оцінки 

рівнів адипонектину, лептину та їх співвідношення при хро-

нічній хворобі нирок (ХХН) суперечливі. Передбачається, 

що гіперлептинемія та зміна кліренсу адипонектину є наслід-

ком зниження швидкості клубочкової фільтрації, посилюють 

ниркові порушення та можуть впливати на прогноз виживан-

ня через кардіоваскулярні події. Відомо, що вторинний гіпер-

паратиреоз є найчастішим ускладненням ХХН, що не тільки 

впливає на фосфорно-кальцієвий обмін і кісткову тканину, 

але й здійснює внесок у розвиток патологічних процесів із за-

лученням інших гормонально-метаболічних маркерів. Най-

більший інтерес становить оцінка рівня адипоцитокінів при 

розвитку вторинного гіперпаратиреозу (ВГПТ) на тлі ХХН як 

незалежного фактора збільшення серцево-судинних ризиків. 

Мета дослідження: оцінка рівнів адипоцитокінів (адипонек-

тин, лептин) та їх співвідношень у пацієнтів із різними ста-

діями ХХН та їх взаємозв’язку з проявами ВГПТ. Матеріали 
та методи. До одномоментного поперечного дослідження 

було включено 160 осіб із хронічною нирковою недостат-

ністю та 40 здорових осіб як групу порівняння. Результати. 
Встановлено зниження рівнів лептину та збільшення част-

ки пацієнтів із гіполептинемією при зменшенні швидкості 

клубочкової фільтрації, що може бути важливим фактором, 

який визначає нутритивний статус. Відзначено наявність ко-

реляційних зв’язків рівнів лептину з індексом маси тіла (ІМТ) 

(ρ = 0,411) та віком пацієнтів (ρ = 0,189), а також співвідно-

шень лептин/адипонектин та адипонектин/лептин (ρ = 0,395 

та ρ = –0,395) у пацієнтів зі ХХН, що зберігається у підгрупах 

за стадіями ниркової недостатності. Виявлено взаємозв’язок 

із статтю для лептину та зниження його рівнів нижче нор-

мальних значень в осіб обох статей. Висновки. Частка пацієн-

тів із гіперадипонектинемією була значно вищою в осіб із тер-

мінальною стадією ХХН порівняно з пацієнтами на стадіях 

1–2. У досліджуваних пацієнтів не встановлено статистично 

значущого взаємозв’язку адипоцитокінів та рівнів паратгор-

мону з наявністю ВГПТ.

Ключові слова: адипонектин; лептин; хронічна хвороба ни-

рок; вторинний гіперпаратиреоз
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Вплив пробіотиків та інкретиноміметиків 
на рівні глюкагоноподібного пептиду 1 

у сироватці крові пацієнтів 
із цукровим діабетом 2-го типу

Резюме. Актуальність. Захворювання на цукровий діабет (ЦД) 2-го типу характеризується порушенням 

ефекту інкретинів, зокрема зменшенням секреції глюкагоноподібного пептиду 1 (ГПП-1) клітинами кишко-

вого ендотелію. Останніми десятиріччями було встановлено, що кишкова мікробіота відіграє ключову роль 

у регуляції багатьох метаболічних шляхів, активності імунної системи, проникності кишкового бар’єра. Було 

продемонстровано, що композиція бактеріальних родів у кишечнику може впливати на ефективність проти-

діабетичних препаратів (наприклад, метформін та агоністи рецепторів ГПП-1), яка може знижуватись за на-

явності дисбіозу. Тому актуальним є вивчення механізмів, які опосередковують вплив мікробіоти на секрецію 

інкретинів. Мета: встановлення взаємозв’язку між впливом пробіотикотерапії, інкретинотерапії та рівнем ен-

догенного ГПП-1 у сироватці крові пацієнтів із ЦД 2-го типу з урахуванням показників антропометрії та компо-

зиції тіла. Матеріали та методи. Обстежені 23 хворі на ЦД 2-го типу (11 жінок та 12 чоловіків). Середній вік — 

56,4 ± 10,5 року (M ± SD). На початку дослідження середній рівень HbA1c становив 7,7 ± 1,5 %, усі пацієнти 

приймали метформін у середній добовій дозі 1500 мг/добу. Пацієнти рандомізовані на дві групи: перша група 

(n = 11) отримувала пробіотик, друга (n = 12) — агоніст рецепторів ГПП-1 пролонгованої дії. У хворих визна-

чали концентрацію ГПП-1 у сироватці крові імуноферментним методом, оцінювали показники антропометрії 

та композицію тіла за допомогою аналізатора Tanita. Результати. У групі пацієнтів, які приймали пробіотик, 

спостерігалось вірогідне підвищення ГПП-1, проте менш виражено порівняно зі збільшенням рівня ГПП-1 

у групі хворих, які приймали агоністи рецепторів ГПП-1. У другій групі на тлі прийому агоністів рецепторів 

ГПП-1 виявлене вірогідне зниження маси тіла, вмісту загального та абдомінального жиру та зменшення зне-

воднення. Висновки. Підвищення концентрації ендогенного ГПП-1 на тлі пробіотикотерапії вказує на мож-

ливий позитивний вплив нормалізації кишкової мікробіоти на секрецію ендогенних інкретинів. Отримані дані 

дають підстави припустити, що застосування комбінації пробіотика та агоністів рецепторів ГПП-1 може чини-

ти адитивний вплив щодо гормонально-метаболічного профілю пацієнтів із ЦД 2-го типу.

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; глюкагоноподібний пептид 1; кишкова мікробіота; пробіотики; 

інкретиноміметики; композиція тіла

Вступ
У сучасних міжнародних рекомендаціях із лікуван-

ня цукрового діабету (ЦД) 2-го типу, що ґрунтуються 

на результатах новітніх клінічних досліджень із висо-

ким рівнем доказовості, наголошується на необхіднос-

ті всебічного управління захворюванням, включаючи 

вплив не тільки на параметри глікемічного контролю, а 

й на інші чинники ризику, насамперед із боку серцево-

судинної системи і нирок. Тому актуальним є комплек-

сний підхід до корекції порушень при ЦД та запобіган-

ня їм з використанням засобів із різними механізмами 

дії [1]. 

Клінічні спостереження свідчать, що перораль-

ні цукрознижуючі засоби (ПЦЗ), які традиційно ви-

користовуються в повсякденній клінічній практиці, 

не можуть довгий час забезпечувати підтримання го-
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меостазу глюкози і ліпідів. Більше того, деякі ПЦЗ 

сприяють збільшенню маси тіла, підвищують ризик 

гіпоглікемії і розвитку серцево-судинних порушень, 

прискорюють прогресування функціональної недо-

статності β-клітин. Застосування метформіну на відмі-

ну від інших ПЦЗ дозволяє уникнути підвищення маси 

тіла і гіпоглікемії, однак підтримувати тільки за його 

допомогою необхідний рівень глікемії протягом довго-

го часу не завжди можливо [2–4].

У дослідженнях останніх десятиріч виявлено, що 

серед причин прогресування метаболічних захворю-

вань, а також недостатньої ефективності антигіперглі-

кемічної терапії вагому роль відіграє якісне та кількіс-

не порушення складу кишкової мікробіоти (дисбіоз). 

Зокрема, накопичені дані свідчать про зв’язок між 

змінами складу і функції мікробіоти кишечника та 

ожирінням, інсулінорезистентністю, прозапальним 

статусом, дисглікемією, дисліпідемією, ендотеліаль-

ною дисфункцією, а отже, патофізіологією ЦД 2-го 

типу [5–11]. 

Доведено, що мікробіота є важливим учасником 

процесів засвоєння поживних речовин та продукуван-

ня енергії, а також різних обмінних процесів, таких як 

утворення вторинних жовчних кислот, перетворення 

холіну, бродіння та поглинання неперетравних вугле-

водів, забезпечення продукції вітамінів, жирних кис-

лот та амінокислот, абсорбції важливих мікроелементів 

[12–14]. 

Крім того, мікробіота кишечника здатна вплива-

ти на біодоступність пероральних протидіабетичних 

препаратів та навіть опосередковувати їх ефекти в ор-

ганізмі [15], а саме деякі антидіабетичні ефекти мет-

форміну (препарату першої лінії при ЦД 2-го типу), 

змінюючи профіль кишкової мікробіоти незалежно 

від рівня глюкози в крові та дисбіозу, спричинено-

го діабетом. Доведено, що лікування метформіном 

супроводжується збільшенням популяції слизо-

утворюючих бактерій (Akkermansia muciniphila), бак-

терій — продуцентів коротколанцюгових жирних 

кислот (КЛЖК) (Roseburia, Butyrivibrio), пробіотич-

них бактерій (Bifidobacterium, Lactobacillus), що за-

безпечує зміцнення кишкового бар’єра, зниження 

проникності кишечника, зменшення міграції і сис-

темного рівня ліполісахаридів, скорочення ендоток-

семії та сприяє регулюванню цитокінових механізмів 

субклінічного запалення, підвищенню інсуліночут-

ливості [16–20]. 

Припускають, що механізми гіпоглікемічних та гі-

поліпідемічних ефектів метформіну можуть бути опо-

середковані впливом на вивільнення кишкових гормо-

нів (ГПП-1, протеїн YY) та через зміни бактеріальної 

секреції КЛЖК, жовчних кислот (зокрема, глікоурсо-

дезоксихолева кислота) та вітамінів (В
12

 і фолат). Імо-

вірно, композиція бактеріальних родів, що утворила-

ся в кишечнику в результаті попереднього лікування, 

може спрогнозувати ризик виникнення шлунково-

кишкових побічних ефектів; до розвитку неперено-

симості метформіну потенційно можуть бути залуче-

ні процеси бактеріальної ферментації, зміни функції 

кишкового бар’єра та рівнів гістаміну. 

На сьогодні в комбінованій терапії ЦД 2-го типу як 

препарати другої-третьої лінії рекомендовано застосо-

вувати препарати групи інкретиноміметиків [21]. Ця 

група препаратів дозволяє частково компенсувати зни-

жену при ЦД 2-го типу секрецію інкретинів, тим са-

мим сприяючи відновленню балансу секреції інсуліну 

та глюкагону панкреатичними β- та α-клітинами. Крім 

цукрознижуючого ефекту, препарати інкретинової 

групи здатні зменшувати масу тіла та проявляти кар-

діовазо-, гепато- та нефропротекторну дію [22]. Про-

те клінічна практика виявила, що в деяких випадках 

спостерігається резистентність до аналогів ГПП-1, що 

призводить до відміни препаратів у зв’язку з відсутніс-

тю ефективності. 

Установлено, що однією з причин резистентності 

до інкретиноміметиків може буди дисбіоз кишкової 

мікробіоти. Мікробіотичний дисбактеріоз кишечника 

призводить до зменшення експресії в нервовій системі 

кишечника рецептора ГПП-1 та синтази оксиду азоту 

(nNOS) та запобігає індукованому ГПП-1 виробля-

ти оксид азоту (NO). Блокування сигналів рецепторів 

ГПП-1 перешкоджає активації осі «кишечник — мо-

зок», що здійснює контроль секреції інсуліну та спо-

рожнення шлунка [23]. 

Клінічні дослідження продемонстрували, що засто-

сування агоністів рецепторів ГПП-1 (арГПП-1) може 

викликати більшу втрату маси тіла, ніж це досягається 

за допомогою лише обмеження вживання їжі, що свід-

чить про можливість існування додаткових механізмів, 

які сприяють ефекту схуднення при прийомі інкре-

тиноміметиків. Установлено, що ожиріння в експе-

риментальних тварин супроводжувалось кількісними 

та якісними змінами мікробіоти кишечника, зокрема 

відзначені більша чисельність Firmicutes та зменшення 

кількості Bacteroidetes [24]. Так, під впливом введення 

ліраглутиду щурам з ожирінням (Wistar) та з ожирінням 

і ЦД (Goto-Kakizaki) спостерігався позитивний вплив 

на обмін вуглеводів та ліпідів, масу тіла, відкладен-

ня жиру, при цьому відзначені зміни мікробіотичного 

складу кишечника за рахунок зростання мікробіаль-

ного профілю, пов’язаного з фенотипом худих [24]. Зі 

зниженням ваги при введенні ліраглутиду асоціюва-

лось збільшення родів і родин бактерій Lactobacillus, 

Turicibacter, Blautia та Coprococcus, одночасно змен-

шилась кількість філотипів, пов’язаних з ожирін-

ням (Erysipelotrichaceae incertae sedis, Marvinbryantia, 

Roseburia, Candidatus Arthromitus, Parabacteroides). Існує 

припущення, що дія аналогів ГПП-1 на склад мікро-

біоти через вплив на стан внутрішнього середовища 

кишечника змінює час транзиту кишечника і швид-

кість спорожнення шлунка, тим самим сприяючи схуд-

ненню [14, 25–27].

Одним із підходів до модуляції мікробіоти кишеч-

ника є пероральне введення пробіотиків (від грецько-

го pro — «для» та bios — «життя»). Пробіотики визна-

чаються як живі мікроорганізми, які можуть чинити 

сприятливий вплив на здоров’я, покращуючи мікро-

бну рівновагу в кишечнику. Концепція пробіотиків по-

ходить із початку XX століття від робіт І. Мечникова, 

який заклав основу для досліджень позитивного впли-
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ву бактерій. На сьогодні біфідобактерії та/або лакто-

бактерії, а також інші молочнокислі бактерії, такі як 

лактококи та стрептококи, можна знайти в більшості 

пробіотичних продуктів. Інші перспективні пробіо-

тичні штами включають організми бактеріальних родів 

Bacillus, Enterococcus, Escherichia, Propionibacterium та 

роду дріжджів Saccharomyces. Безпека та ефективність 

певного штаму в контексті цих властивостей повинні 

бути науково доведені, щоб він міг вважатися пробіо-

тиком. Як правило, пробіотики вважаються, по суті, 

нешкідливими для прийому людиною.

Установлено, що пероральні добавки L. casei та 

B. bifidum, які часто використовуються як варіант ліку-

вання пробіотиками, підвищують інсуліночутливість, 

сприяють зниженню рівнів глюкози в крові натще та 

HbA1с, а також зменшенню рівня ліпідів у сироватці 

крові шляхом вироблення КЛЖК, при цьому покра-

щується загальний стан пацієнтів із ЦД 2-го типу [17].

Згідно з даними літератури, після вживання про-

біотичного йогурту (L. acidophilus La5 та Bifidobacterium 

lactis Bb12) протягом шести тижнів у дозі 300 г/добу в 

пацієнтів відзначали зниження рівня глюкози в крові 

та HbA1 натще. Крім того, пробіотики можуть справ-

ляти антиоксидантний ефект у пацієнтів із ЦД 2-го 

типу, а саме викликати збільшення активності супер-

оксиддисмутази еритроцитів, глутатіонпероксидази та 

загальних антиоксидантів [28].

Пробіотики (переважно біфідобактерії та лактобак-

терії) перебувають у товстій кишці людини, де вони 

здійснюють модулювання мікрофлори товстої кишки, 

впливають на імуногенні реакції та отримання певних 

сполук; ці функції покращують здоров’я організму. 

Пробіотики можуть допомогти запобігти інфекціям, 

знизити рівень холестерину, сприяти синтезу вітамінів 

і цитокінів та гальмувати прогресування раку.

Коли пробіотики надходять до кишечника, вони 

сприяють зброджуванню неперетравних вуглеводів 

з їжі та підвищенню в кишечнику вмісту КЛЖК, го-

ловним чином ацетату, пропіонату та бутирату. Було 

виявлено, що ці метаболіти стимулювали секрецію 

кишкових гормонів, зокрема ГПП-1, а також 5-НТ 

(нейромедіатор, що бере участь у регулюванні шлун-

ково-кишкової моторики, секреторних функцій, киш-

кової проникності) та PYY (викликає звуження судин, 

пригнічення секреції шлункової кислоти, зменшення 

панкреатичної та кишкової секреції, регулює апетит та 

гальмує шлункову моторику) [29, 30].

Крім пробіотиків, мікробіоту кишечника можна 

модулювати за допомогою прийому пребіотиків. У 

2008 році останнє визначення пребіотика було сформу-

льовано так: це селективно ферментований дієтичний 

інгредієнт, що призводить до конкретних змін у складі 

та активності мікробіоти шлунково-кишкового тракту, 

надаючи таким чином переваги здоров’ю організму. У 

поєднанні пребіотики та пробіотичні бактерії створю-

ють синбіотики, які можуть дати навіть більше переваг, 

ніж пробіотики або пребіотики поодинці [31].

У багатьох дослідженнях продемонстровано, що 

пребіотики збільшують вивільнення ГПП-1 і зменшу-

ють метаболічне запалення та інсулінорезистентність. 

Спільно з ГПП-1 секретується ГПП-2, що може стиму-

лювати проліферацію епітелію кишечника, зменшити 

проникність, сприяє уповільненню моторики, поліп-

шенню поглинання поживних речовин та посиленню 

імунної функції. ГПП-2 у центральних нейронах під-

вищує чутливість печінки до інсуліну та відіграє клю-

чову роль у контролі гомеостазу глюкози. 

Клінічними та експериментальними дослідження-

ми продемонстровано, що модуляція мікробіоти ки-

шечника за допомогою прийому пребіотиків чи про-

біотиків може сприяти зменшенню ваги, зниженню 

рівня глюкози в плазмі крові та ліпідів у сироватці кро-

ві, зменшуючи частоту серцево-судинних захворювань 

та ЦД 2-го типу. Відомо, що такі мікробні продукти, 

як коротколанцюгові жирні кислоти, гідролаза солей 

жовчних кислот (BSH), ліпополісахариди та система 

ендоканабіноїдів (eCB), мають важливе значення для 

регулювання адипогенезу, секреції інсуліну, накопи-

чення жиру, гомеостазу енергії та рівня холестерину в 

плазмі. Тому мікробіота кишечника може бути потен-

ційною терапевтичною мішенню для впливу на ініцію-

вання та розвиток метаболічного синдрому та ЦД 2-го 

типу [32].

В експерименті на гризунах показано, що введення 

штаму лактобактерій (Lactobacillus) призвело до змен-

шення розміру клітин адипоцитів та кількості жиру, 

жирової маси та обмеження надмірного збільшення 

маси тіла в організмі мишей, що отримували дієту з ви-

соким вмістом жиру [33]. У мишей на високожировій 

дієті харчові добавки неперетравних/ферментованих 

вуглеводів, таких як ІТF або арабіноксилани, змен-

шували ступінь ожиріння [34]. Було доведено, що пре-

біотики сприяли зниженню ваги та покращували мета-

болічні параметри, такі як резистентність до інсуліну, 

індекс маси тіла, окружність талії, кількість жиру в осіб 

із надмірною вагою або ожирінням [35, 36]. Крім того, 

у здорових осіб прийом пребіотиків викликав при-

скорення відчуття насичення, зниження надходження 

енергії з їжею [37].

Пероральний прийом пробіотиків та/або пре-

біотиків здатний також знизити рівень глюкози в си-

роватці крові. Повідомляють про антидіабетичний 

ефект пробіотиків, що містять Lactobacillus acidophilus 

та Lactobacillus casei, у щурів, які отримували дієту з 

високим вмістом фруктози [38]. Виявлений прямий 

сприятливий вплив Akkermansia muciniphila на мета-

болізм глюкози та моделі індукованого дієтою ЦД 2-го 

типу в мишей: зменшення експресії мРНК глюкозо-6-

фосфатази сприяло зниженню глюконеогенезу [39]. 

У клінічних дослідженнях продемонстровано, 

що пробіотики/пребіотики здатні поліпшувати стан 

метаболізму ліпідів і гомеостаз глюкози у хворих на 

ЦД 2-го типу. У метааналізі, за даними 10 рандомі-

зованих контрольованих досліджень, проведених до 

2018 року, установлено, що в групах учасників, які 

отримували пробіотики/пребіотики (синбіотики), 

виявлені вірогідні зміни рівнів тригліцеридів, холес-

терину ліпопротеїдів низької та високої щільності та 

зниження рівнів глікемії натще і HbA
1c

 порівняно з 

групою плацебо [32, 40].
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Пробіотики та пребіотики можуть поліпшувати 

кишкові бар’єрні функції, тим самим сприяючи про-

ліферації корисних коменсальних мікробів кишечника 

та перешкоджаючи прогресуванню грамнегативних 

збудників. Крім того, пробіотики та пребіотики мо-

жуть зменшити проникнення ліпополісахаридів через 

кишковий бар’єр та зменшити продукцію прозапаль-

них цитокінів у жирових тканинах [32].

Збільшення рівня прозапальних цитокінів 

пов’язане зі старінням, а низькорівневе запален-

ня, що зазвичай відзначається в осіб похилого віку, 

впливає на розвиток вікових захворювань. Пробіо-

тики можуть впливати на імунну систему шляхом 

модулювання фагоцитозу, відповіді TH1 та продукції 

прозапального цитокіну інтерлейкіну-10 (IL-10) [41]. 

Показано, що пребіотична галактоолігосахаридна 

суміш знижувала вміст фактора некрозу пухлин α 

(TNF-α), IL-1β та IL-6 та збільшувала вироблення 

IL-10 та природних клітин-кілерів [42]. Підвищен-

ня рівня С-реактивного білка в сироватці крові, що 

корелює з рівнем ІЛ-6 у циркуляції, може свідчити 

про системне запалення. Низка пробіотичних шта-

мів, що проходять через шлунково-кишковий тракт, 

може сприяти секреції протизапальних цитокінів, 

запобігаючи метаболічним порушенням через зни-

ження запальних процесів та покращення мікробної 

популяції кишечника.

Отже, нові відкриття свідчать про те, що порушення 

мікробіоти кишечника є одним із ключових патофізіо-

логічних механізмів у розвитку ожиріння, метаболіч-

ного синдрому та ЦД 2-го типу. Діяльність кишкової 

бактеріальної мікрофлори може забезпечувати певні 

механізми метаболічних та біологічних ефектів перора-

льних протидіабетичних засобів, а також пояснити 

причини варіабельності терапевтичної відповіді та роз-

витку шлунково-кишкових ускладнень, які спостері-

гаються в деяких пацієнтів. Тому дослідження складу 

мікробіоценозу кишечника та розробка методів його 

корекції сьогодні є одним із перспективних напрямків 

у створенні ефективних схем лікування ЦД 2-го типу й 

запобігання розвитку його ускладнень. 

На сьогодні недостатньо вивченим залишається 

питання щодо впливу корекції кишкової мікробіоти на 

секрецію інкретинових гормонів у пацієнтів із ЦД 2-го 

типу та їх впливу на композицію тіла, ліпідний та вуг-

леводний обмін. 

Мета роботи — встановлення взаємозв’язку між 

впливом пробіотикотерапії, інкретинотерапії та рівнем 

ендогенного ГПП-1 у сироватці крові пацієнтів із ЦД 

2-го типу з урахуванням показників антропометрії та 

композиції тіла.

Матеріали та методи
Обстежені 23 хворі на ЦД 2-го типу (11 жінок та 12 

чоловіків). Середній вік — 56,4 ± 10,5 року (M ± SD). 

На початку дослідження середній рівень HbA1c стано-

вив 7,7 ± 1,5 %, усі пацієнти приймали метформін у се-

редній добовій дозі 1500 мг/добу. 

Пацієнти рандомізовані на дві групи: перша гру-

па (n = 11) отримувала пробіотик по 2 капсули 1 раз 

на добу, після їжі (1 капсула містить 7 штамів пробіо-

тичних мікроорганізмів Lactobacillus casei, Lactobacillus 

rhamnosus, Streptococcus thermophylus, Bifidobacterium 

breve, Lactobacillus acidophylus, Bifidobacterium longum, 

Lactobacillus bulgaricus), друга група (n = 12) — агоніст 

рецепторів ГПП-1 пролонгованої дії. Початковий рі-

вень HbA
1c

 не відрізнявся між двома групами (р > 0,05). 

Тривалість лікування — 3 місяці. 

У хворих проводили антропометричні виміри та 

клініко-лабораторне обстеження до та після лікуван-

ня. Визначали рівень ГПП-1 у сироватці крові натще 

імуноферментним методом (із використанням на-

бору ELISA) на аналізаторі StatFax 3200, виробник — 

Awareness Technology (США). Методом біоелектрич-

ного імпедансу з використанням аналізатора Tanita 

BC-545N (Японія) оцінювали показники композиції 

тіла: відсоток жиру в організмі, відсоток води, м’язову 

та кісткову масу, рівень загального та вісцерального 

жиру. На основі вимірювань м’язової та жирової маси 

за допомогою аналізатора Tanita визначався тип тіло-

будови (9 різновидів: приховане ожиріння, огрядний, 

твердо складений, недостатній, стандарт, стандартний 

м’язовий, тонкий, тонкий і м’язовий, дуже м’язистий). 

При зміні рівня фізичної активності баланс жиру в 

організмі та м’язова маса поступово змінюються, що 

впливає на тілобудову. До початку терапії та через 3 

місяці лікування визначали HbA1c методом високо-

продуктивної рідинної хроматографії та рівень глікемії 

натще (спектрофотометричний метод). 

Для статистичної обробки даних використовували 

стандартний пакет аналізу Excel. Різницю показни-

ків між групами пацієнтів, а також до і після лікуван-

ня визначали шляхом t-тесту для незалежних вибірок 

та парного t-тесту. Різницю вважали вірогідною при 

p < 0,05. Нормальність розподілу показників перевіря-

ли із застосуванням критерію Шапіро — Уїлка.

Дослідження схвалене комісією з біомедичної ети-

ки ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин іме-

ні В.П. Комісаренка НАМН України» (протокол № 1 

від 05.02.2020).

Результати
Після проведеного лікування в групі пацієнтів, які 

приймали пробіотик, не зафіксовано змін показників 

маси тіла, індексу маси тіла, відсоткового вмісту за-

гального та абдомінального жиру та інших показників 

композиції тіла (табл. 1).

Водночас у пацієнтів другої групи на тлі прийому 

арГПП-1 виявлене вірогідне зниження індексу маси 

тіла, маси тіла, частки загального та вісцерального 

жиру (р < 0,05). Зниження рівня жиру супроводжува-

лось збільшенням вмісту загальної води в організмі 

(внутрішньоклітинна та позаклітинна), тобто вже че-

рез 3 місяці лікування виявлено позитивну тенденцію 

до зменшення зневоднення організму (р = 0,05). Якщо 

в нормі відсоток води в жінок повинен становити 45–

60 %, у чоловіків — 50–65 %, то в пацієнтів, включених 

до дослідження, до початку лікування вміст води був 

близьким до нижньої межі норми (34–42 та 44–48 % 

відповідно). Невелика кількість спостережень поки ще 
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не дозволила оцінити показники композиції тіла окре-

мо в чоловіків і жінок.

Після трьох місяців лікування в пацієнтів обох груп 

не виявлено вірогідних змін кісткової та м’язової маси, 

а також розрахункового метаболічного віку та тілобу-

дови (табл. 1). 

Результати визначення вмісту ГПП-1 у сироватці крові 

натще (табл. 2) продемонстрували, що 3-місячний прийом 

пробіотика сприяв його вірогідному підвищенню (у серед-

ньому на 1,47 нг/мл), проте менш виражено порівняно зі 

збільшенням рівня ГПП-1 у групі хворих, які приймали 

агоніст рецептора ГПП-1 (у середньому на 1,68 нг/мл).

Таблиця 1. Зміни показників антропометрії та композиції тіла у хворих на ЦД 2-го типу до та після 
3-місячного курсу прийому пробіотика (n = 11) або агоніста рецепторів ГПП-1 (n = 12)

Параметри та статистичні 
показники

Група 1 (пробіотик), n = 11 Група 2 (арГПП-1), n = 12

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

1 2 3 4 5

ІМТ, кг/м2

M 32,98 32,83 36,68 34,09*

m 1,33 1,26 1,85 1,70

Медіана 31,40 31,20 35,60 34,50

SD 4,42 4,17 6,40 5,88

min 26,70 28,00 40,94 26,30

max 40,70 40,30 27,80 42,40

Маса тіла, кг

M 97,89 100,41 107,75 99,02*

m 4,63 4,74 5,34 5,03

Медіана 95,40 98,50 106,70 99,75

SD 15,37 12,55 18,51 17,42

min 73,40 85,80 79,10 71,60

max 123,20 121,90 138,40 121,50

ОТ, см

M 108,09 107,36 114,67 104,70*

m 4,77 4,05 3,69 3,91

Медіана 106,00 109,00 114,50 102,20

SD 14,32 13,43 12,78 13,53

min 81,00 80,00 100,00 85,00

max 125,00 124,00 136,00 125,00

Відсоток 
загального 
жиру

M 33,74 32,35 39,87 35,45*

m 1,84 1,69 2,67 2,72

Медіана 33,80 33,00 40,10 35,95

SD 6,10 5,62 9,23 9,43

min 24,70 25,10 25,20 17,50

max 45,50 43,30 52,40 49,10

Відсоток 
вісцерального 
жиру

M 15,09 15,00 14,38 13,16*

m 1,22 1,35 1,14 1,55

Медіана 15,00 14,50 14,00 12,50

SD 4,06 3,58 3,94 4,38

min 8,50 9,00 7,50 20,50

max 21,00 19,00 22,00 12,75

Відсоток 
води

M 48,26 49,29 44,33 46,99*

m 1,33 1,26 1,71 1,90

Медіана 48,10 49,30 44,90 47,80

SD 4,42 4,18 5,94 6,59

min 40,80 42,30 36,00 37,00

max 56,80 57,00 52,10 59,50
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1 2 3 4 5

М’язова маса, 
кг

M 61,82 62,40 60,33 56,75

m 3,64 4,18 3,74 3,51

Медіана 61,70 64,50 58,25 56,60

SD 12,08 11,06 12,94 11,11

min 40,70 49,90 43,80 41,30

max 78,40 80,20 87,20 76,30

Кісткова маса, 
кг

M 3,24 3,41 3,17 2,93

m 0,17 0,20 0,18 0,20

Медіана 3,20 3,40 3,10 3,00

SD 0,58 0,52 0,64 0,55

min 2,20 2,70 2,30 3,90

max 4,00 4,10 4,50 2,93

Метаболічний 
вік, роки

M 65,09 63,57 62,67 62,00

m 3,38 3,68 3,45 3,96

Медіана 65,00 63,00 67,00 66,00

SD 11,22 9,74 11,96 11,20

min 52,00 53,00 41,00 72,00

max 82,00 77,00 74,00 62,00

Оцінка 
тілобудови, 
бали

M 3,00 2,57 3,08 3,25

m 0,40 0,20 0,29 0,41

Медіана 3,00 3,00 3,00 3,00

SD 1,34 0,53 1,00 1,16

min 2,00 2,00 2,00 5,00

max 6,00 3,00 6,00 3,25

Закінчення табл. 1

Примітки: М — середнє арифметичне; SD — стандартне відхилення; m — стандартна помилка; * — віро-
гідність різниці між показниками до і після лікування, р < 0,05 (парний t-тест).

Таблиця 2. Концентрація ГПП-1 у сироватці крові та рівень HbA1c у хворих на ЦД 2-го типу 
до та після 3-місячного курсу прийому пробіотика (n = 11) або терапії арГПП-1 (n = 12)

Параметри
Статистичні 
показники

Група 1 (пробіотик), n = 11 Група 2 (арГПП-1), n = 12

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Концентрація 
ГПП-1, нг/мл

M 2,31 3,78* 1,41 3,09*

m 0,72 0,87 0,35 0,52

Медіана 1,48 2,50 1,10 2,71

SD 2,38 2,87 1,20 1,80

min 0,21 0,92 0,16 0,78

max 7,99 9,48 4,50 6,48

HbA1c, %

M 6,98 6,83 7,05 6,41*

m 0,27 0,14 0,22 0,15

Медіана 7,05 6,78 7,02 6,52

SD 0,65 0,42 0,66 6,39

min 6,10 5,90 6,8 5,96

max 7,80 7,30 7,9 7,2

Примітки: М — середнє арифметичне; SD — стандартне відхилення; m — стандартна помилка; * — віро-
гідність різниці між показниками до і після лікування, р < 0,05.
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Обговорення
Ці дані узгоджуються з даними експериментальних 

досліджень, за результатами яких пробіотики сприя-

ли покращенню функції кишкового бар’єра у тварин 

з ожирінням (db/db) та ЦД через підвищення продук-

ції ГПП-1, кількості бактерій — продуцентів КЛЖК. 

Зокрема, відомо, що бутират може діяти як ліганд 

для рецепторів, пов’язаних із G-білками (GPCR41 та 

GPCR43) у кишечнику, та сприяти вивільненню киш-

кових гормонів ГПП-1, ГПП-2 та PYY-2 з ентероендо-

кринних L-клітин [14, 25].

Рівень ГПП-1 у сироватці крові пацієнтів, які при-

ймали терапію аналогом ГПП-1 подовженої дії, був 

оцінений методом імуноферментного аналізу. Даний 

метод на відміну від високоефективної рідинної хро-

матографії характеризується відсутністю здатності 

розрізняти окремі матаболіти та аналоги ГПП-1, тому 

отриманий результат відображає сумарну кількість ек-

зогенного аналога ГПП-1 та ендогенного ГПП-1, що й 

визначає ефект терапії [43, 44]. 

Отже, можна припустити, що позитивний вплив 

пробіотика на рівень ГПП-1 здійснюється через спри-

ятливу дію на стан мікробіоти кишечника, яка стиму-

лює секрецію ендогенних інкретинів. 

За час спостереження в групі хворих, які отри-

мували пробіотик, не виявлено вірогідних змін глі-

кемічного контролю, тоді як у групі, що приймала 

арГПП-1, відзначено вірогідне зниження HbA1c 

(табл. 2). Цю різницю можна пояснити тим, що під-

вищення ефекту від фізіологічних концентрацій на-

тивного ГПП шляхом додавання пробіотика є недо-

статнім, щоб вплинути на зниження рівня глікемії 

та перерозподіл жиру, на відміну від застосування 

супрафізіологічних доз арГПП-1. 

Таким чином, проведене порівняльне досліджен-

ня ефектів інкретиноміметиків та пробіотиків про-

демонструвало їх виражений позитивний вплив на 

сироватковий рівень ГПП-1 в обох групах хворих на 

ЦД 2-го типу. Нормалізація мікробіотичного складу 

кишечника може бути корисною для пацієнтів із ЦД 

2-го типу, зокрема через стимулювання утворення 

ГПП-1 у кишковому ендотелії, що сприяє відновлен-

ню балансу секреції інсуліну та глюкагону. 

Висновки
1. Збільшення рівня ГПП-1 у сироватці крові в па-

цієнтів, які приймали пробіотик, свідчить про підви-

щення секреції ендогенних інкретинів, що може бути 

пов’язане з покращенням стану мікробіоти кишечника 

та відновленням порушеної функції ентероендокрин-

них клітин. 

2. У групі хворих, які приймали агоніст рецепто-

рів ГПП-1, зафіксоване підвищення загального рівня 

ГПП-1 у сироватці крові на тлі вірогідного зниження 

маси тіла та рівня глікемії. Методом біоімпедансу ви-

явлені вірогідне зниження частки загального та вісце-

рального жиру і відповідне збільшення частки води в 

організмі. 

3. Отримані дані дають підстави припустити, що 

застосування комбінації пробіотика та арГПП-1 може 

чинити адитивний вплив щодо гормонально-метабо-

лічного профілю пацієнтів із ЦД 2-го типу за рахунок 

впливу на різні патофізіологічні механізми, що потре-

бує подальших досліджень, зокрема, стану мікробіоти 

кишечника як потенційного фактора впливу на секре-

цію ГПП-1.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Effect of probiotics and incretine mimeticss on the levels of glucagon-like peptide-1 
in blood serum of patients with type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. Type 2 diabetes mellitus is characterized by a 

violation of the incretin effect, in particular a decrease in the secretion 

of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) by intestinal endothelial cells. 

In recent decades, the intestinal microbiota has been shown to play 

a key role in the regulation of various metabolic pathways, immune 

system activity, and intestinal permeability. It has been shown that 

the composition of bacterial genera in the intestine can unfluence 

the effectiveness of antidiabetic drugs (eg metformin and GLP-1 

receptor agonists), which may be reduced in dysbiosis. Therefore, 

it is of interest to study the mechanisms that mediate the effect of 

microbiota on the incretin secretion. The purpose was to establish 

the relationship between the effects of probiotic therapy, incretin 

therapy and the level of endogenous GLP-1 in the serum of patients 

with type 2 diabetes mellitus, taking into account anthropometry and 

body composition. Materials and methods. We examined 23 patients 

with type 2 diabetes mellitus (11 women and 12 men), their average 

age was 56.4 ± 10.5 years (M ± SD). At the beginning of the study, 

the mean HbA1c level was 7.7 ± 1.5 %; all patients took metformin 

at an average dose of 1,500 mg/day. Patients were randomized into 2 

groups: group 1 (n = 11) received a probiotic, group 2 (n = 12) — a 

long-acting GLP-1 receptor agonist. The concentration of GLP-1 

in the blood serum was determined by the enzyme-linked immuno-

sorbent assay, anthropometry parameters and body composition were 

assessed using the Tanita analyzer. Results. In the group of patients 

who took the probiotic, a significant increase in GLP-1 was ob-

served, but less pronounced compared to an increase in GLP-1 level 

in the group of patients who took GLP-1 receptor agonists. In group 

2, on the background of taking GLP-1 receptor agonists, a signifi-

cant decrease in body weight, total and abdominal fat content, and 

a decrease in dehydration were revealed. Conclusions. An increase in 

the concentration of endogenous GLP-1 against the background of 

probiotic therapy indicates a possible positive effect of normalization 

of the intestinal microbiota on the secretion of endogenous incretins. 

The results obtained suggest that the use of a combination of pro-

biotic and GLP-1 receptor agonists may have an additive effect on 

the hormonal and metabolic profile in patients with type 2 diabetes 

mellitus.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; glucagon-like peptide-1; in-

testinal microbiota; probiotics; incretine mimetics; body compo-

sition
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Перспективи використання лазерної 
допплерівської флоуметрії для оцінки 

шкірної мікроциркуляції крові при цукровому діабеті

Резюме. В статті розглянуті наукові та клінічні аспекти лазерної допплерівської флоуметрії (ЛДФ) у діа-

гностиці стану мікроциркуляторного русла при цукровому діабеті (ЦД). ЛДФ — неінвазивний кількісний 

метод оцінки мікроциркуляції. Його можливості включають аналіз мікроциркуляторних ритмів і функціо-

нальне тестування з різними видами провокаційних проб, що забезпечує дослідження стану регуляторних 

механізмів мікроциркуляції. Труднощі вивчення мікроциркуляції зумовлені дуже малими розмірами мікро-

судин. Профілактика та лікування різних порушень мікроциркуляції є однією з найважливіших проблем ме-

дичної практики. Результати деяких досліджень свідчать про те, що порушення мікроциркуляції не тільки 

є патогенетичною ланкою в розвитку ускладнень, а й спостерігаються в пацієнтів із ранніми порушеннями 

вуглеводного обміну і можуть передувати маніфестації ЦД. Використання ЛДФ у наукових дослідженнях 

дозволить виявити характерні для ЦД зміни функціонування мікроциркуляторного русла. Можливість про-

ведення неінвазивної кількісної оцінки стану мікроциркуляторного кровотоку в реальному часі та відносна 

простота використання пояснюють високу популярність ЛДФ у наукових дослідженнях та роблять цей ме-

тод перспективним для застосування в клінічній практиці. Даний метод може мати важливе діагностичне 

значення для дослідження стану різних рівнів регуляції мікроциркуляторного русла та динамічного спосте-

реження й контролю ефективності лікування, що призначається. Комплексне застосування ЛДФ щодо ви-

явлення ризику розвитку синдрому діабетичної стопи дозволить персоніфікувати терапію цукрового діабе-

ту. Даний метод є найбільш перспективним при вивченні мікроциркуляції в рамках ранньої діагностики ЦД 

та його ускладнень, уточненні ризику розвитку ускладнень, моніторингу ефективності лікування. Розробка 

оптимальних методик оцінки мікроциркуляції є передумовою подальших досліджень.

Ключові слова: мікроциркуляція; лазерна допплерівська флоуметрія; цукровий діабет

Вступ
На сьогодні поширення цукрового діабету (ЦД) 2-го 

типу набуло пандемічного характеру [1, 2]. Дане захворю-

вання належить до однієї з найважливіших медико-соці-

альних проблем сучасності і має глобальний характер, що 

пов’язано зі значною його поширеністю та з тенденцією до 

подальшого збільшення хворих на ЦД [3]. 

Згідно з даними, опублікованими в Атласі Між-

народної діабетичної федерації (IDF), 537 мільйонів 

дорослих осіб зараз живуть із ЦД. Якщо необхідних 

заходів щодо боротьби з пандемією не буде вжито, до 

2030 року налічуватиметься 643 мільйони осіб із ЦД. 

До 2045 року ця кількість становитиме більше як 700 

мільйонів [4].

ЦД — захворювання, що найбільш загрозливе свої-

ми ускладненнями. Синдром діабетичної стопи (СДС) 

та патології нижніх кінцівок уражають від 40 до 60 

мільйонів осіб із ЦД у всьому світі [5, 6]. Хворі на діа-

бет мають ризик ампутацій, що може бути більше ніж у 

25 разів вищим, ніж в осіб без ЦД [7].

Однак при комплексному лікуванні можна запо-

бігти значній частині ампутацій, пов’язаних із ЦД. 

Тому на сьогодні стратегічним напрямком системи 

охорони здоров’я кожної країни є не лише лікування, 

але й рання діагностика і профілактика ускладнень 

діабету з метою збереження здоров’я населення, по-

кращення якості життя і, відповідно, економічного 

розвитку [8].
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У патогенезі ускладнень ЦД важливу роль відіграють 

системні мікроциркуляторні порушення [9, 10]. Вони 

призводять до розвитку мікроангіопатії та нейропатії че-

рез первинне ураження судин, що беруть участь у крово-

постачанні периферичних відділів нервової системи. На 

сьогодні менше ніж третина лікарів розпізнають ознаки 

периферичної нейропатії, пов’язаної з ЦД. Несвоєчасна 

діагностика значною мірою сприяє високій захворюва-

ності, інвалідизації та смертності [11, 12].

Рутинною процедурою, що дозволяє охарактеризу-

вати стан мікроциркуляції, є огляд очного дна офталь-

мологом. Це метод суб’єктивний, що виявляє мікро-

циркуляторні зміни вже після маніфестації ускладнень, 

не дозволяючи проводити їх ранню діагностику [13], 

що в результаті не дає повною мірою реалізувати мож-

ливості оцінки мікроциркуляції в пацієнтів для більш 

ефективного контролю захворювання [14].

Альтернативною локалізацією для оцінки стану мікро-

циркуляторної сітки може бути найдоступніший для цього 

орган — шкіра [15]. Існує безліч методів оцінки шкірного 

кровотоку: відеокапіляроскопія, оптична когерентна то-

мографія, лазерна допплерівська візуалізація та ін. [16].

Метод лазерної допплерівської флоуметрії (ЛДФ) 

виділяється серед інших методів можливістю неінва-

зивно проводити тести з різними видами функціональ-

них впливів, є відносно недорогим та простим у вико-

ристанні, що зумовлює високий інтерес [17–19].

Метою даної статті є вивчення досвіду застосування 

лазерної допплерівської флоуметрії в клінічній прак-

тиці як методу дослідження стану мікроциркуляторно-

го русла у хворих на цукровий діабет. 

Результати та обговорення
Інтерес до дослідження мікросудинного русла систе-

ми кровообігу обумовлений значною роллю капілярів у 

здійсненні основних процесів життєдіяльності організ-

му, трофічному забезпеченні органів та їх безпосеред-

ньою участю в тканинному та клітинному диханні [20, 

21]. Система мікроциркуляції — одна з тих важливих 

систем, у яких різні хвороби виявляються на ранніх ста-

діях. Від узгодженої роботи серця, великих кровоносних 

магістралей та судин мікроциркуляції загалом залежать 

здоров’я та тривалість життя людини [22].

Неінвазивні методи мають низку переваг: вони більш 

доступні, здійснюються з мінімальними витратами часу, 

не мають протипоказань до дослідження, дають чітко 

виражений результат, дослідження можуть широко за-

стосовуватися в клініці, одержані показники можуть 

бути використані в діагностиці та вплинути на тактику 

лікування, зменшити термін перебування в клініці [23].

Перше використання ЛДФ для оцінки мікроциркуля-

ції крові датується 1972 роком, коли C. Riva і співавт. вимі-

ряли перфузію сітківки кролика [24]. У медичній практиці 

метод уперше був застосований у 1980-х роках. У 1982 р. 

J.E. Damber та співавт. провели велику роботу з адаптації ме-

тоду для вимірювання шкірної мікроциркуляції крові [25].

Принцип роботи ЛДФ полягає в зондуванні ткани-

ни лазерним випромінюванням, реєстрації відбитого 

сигналу й аналізі допплерівського зсуву частоти випро-

мінювання, що відбувається і розсіюється при взаємодії 

з рухомими еритроцитами. Аналізована глибина ткани-

ни становить у середньому близько 1 мм (рис. 1). Цей 

шар може містити, залежно від типу тканини, такі ланки 

мікроциркуляторного русла: артеріоли, термінальні ар-

теріоли, капіляри, посткапілярні венули, венули та ар-

теріоловенулярні анастомози [26].

Метод дозволяє неінвазивно вимірювати мікроцирку-

ляцію в різних локалізаціях: шкірі, слизових оболонках. 

Аналізований кінцевий параметр називають перфузією. 

Він вимірюється у відносних або перфузійних одиницях і 

прямо пропорційний кількості еритроцитів та їх середній 

швидкості. Найпростішим способом дослідження кро-

вотоку за допомогою ЛДФ є реєстрація базової перфузії 

[27]. Рівень перфузії відмічається приладом у реальному 

часі, після чого формується графік тимчасової залежнос-

ті перфузії — ЛДФ-грама. Рутинний аналіз ЛДФ-грами 

полягає в розрахунку середнього значення, середньоква-

дратичного відхилення та коефіцієнта варіації перфузії за 

певний період часу [28].

За результатами оцінки ЛДФ визначається тип крово-

току, відповідно до якого можна встановити наявність або 

відсутність ураження ендотелію та дати оцінку ефектив-

ності призначеної терапії [29]: 1. Нормотонічний. 2. Спас-

тичний (підвищення тонусу мікросудин і зниження при-

току крові в мікроциркуляторне русло за рахунок спазму 

прекапілярних сфінктерів). 3. Гіперемічний (збільшення 

притоку крові в систему мікроциркуляторного русла, що 

пов’язано з дилатацією мікросудин). 4. Застійно-стазич-

ний (при парезі судин притоку і порушенні відтоку на рівні 

капілярної і посткапілярної ланки) (рис. 2).

Разом із вимірюванням базового рівня перфузії для ви-

вчення шкірної мікроциркуляції крові за допомогою ЛДФ 

застосовуються різні функціональні проби. Вони дозво-

ляють підвищити інформативність дослідження за допо-

могою оцінки додаткового залучення регуляторних меха-

нізмів у вигляді зовнішніх стимулів. Однією з найчастіше 

використовуваних функціональних проб є оклюзійна про-

ба [23]. Мета проби полягає в тимчасовій оклюзії кровото-

ку (за допомогою нагнітання тиску в манжеті сфігмомано-

метра до супрасистолічних значень) на верхній або нижній 

Рисунок 1. Схема оптичного зондування тканини 
апаратом лазерної допплерівської флоуметрії
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Рисунок 2. Нормоциркуляторний тип мікроциркуляції

кінцівці з подальшою реєстрацією постоклюзійної реак-

тивної гіперемії. Тривалість оклюзії може становити від 

однієї до п’яти хвилин, величина тиску, що нагнітається, 

перебуває в межах від рівня на 40 мм рт.ст. вище систоліч-

ного до фіксованого значення 300 мм рт.ст. [23]. Способи 

обробки результатів також можуть відрізнятися: дослідни-

ки аналізують максимальні, середні, відносні значення по-

стоклюзійної гіперемії, розраховують площу під графіком 

та ін. [30]. Попри велику кількість робіт із застосуванням 

даної проби, зіставлення результатів досліджень утруднене 

через відсутність стандартизації вимірювань.

Іншими пробами, що часто використовуються, є тем-

пературна, дихальна і фармакологічна. Методики їх про-

ведення значно варіюють у різних дослідженнях [23]. При 

використанні фармакологічних проб на результат вимі-

рювань впливають фактори, що визначають ефективність 

іонофорезу: тривалість процедури, pH розчину та його 

концентрація, властивості розчинника, товщина шкірних 

покривів, їх електрична опірність, щільність розташування 

сальних, потових залоз та інтенсивність їх актив-

ності, а також низка інших параметрів.

На медичному ринку представлені контактні 

(рис. 3, 4) і безконтактні (системи, що сканують) 

флоуметри з передачею даних на комп’ютер, те-

лефон і відповідний пристрій лікаря.

Мітохондріальний стрес — основний меді-

атор нейродегенерації при ЦД. Високий рівень 

глюкози в тканинах обумовлює накопичення в 

мітохондріях відновленого нікотинамідаденінди-

нуклеотиду (НАДН). Дисбаланс редокс-системи 

(порушення співвідношення НАДН та окисне-

ного нікотинамідаденіндинуклеотиду (НАД)), 

окисний стрес (утворення вільних радикалів) та 

мітохондріальний стрес також беруть участь у по-

шкодженні тканин при ЦД. Поліолсорбітоловий 

шлях обміну активується гіперглікемією. Тривала 

гіперглікемія токсична для макро- та мікросудин-

ної системи, цей феномен відомий як глюкозо-

токсичність. Динаміку коферментів енергетич-

ного метаболізму — флавінаденіндинуклеотиду 

та НАДН та порушення окисного метаболізму 

можна досліджувати за допомогою лазерної флуоресцент-

ної спектроскопії (ЛФС) [32, 33]. Незаперечний потенціал 

комбінованої, одночасної оцінки доставки крові в систему 

мікроциркуляції методом ЛДФ та окисного метаболізму з 

біомаркерів-коферментів тканини способом ЛФС. Поєд-

нання зазначених методів діагностики в діабетології дозво-

ляє оцінити ризик розвитку CДС [34, 35].

Підсумовуючи наведені дані, слід зазначити, що такі 

переваги ЛДФ, як неінвазивність, можливість кількісної 

оцінки стану мікроциркуляції, використання функціо-

нальних проб для визначення різних регуляторних ме-

ханізмів, зробили цей метод одним із найпоширеніших 

способів оцінки мікроциркуляції (рис. 5). Значна частина 

наукових публікацій на тему ЛДФ пов’язана з вивченням 

мікроциркуляції при ЦД, артеріальній гіпертензії, опіках, 

а також станах, що характеризуються порушеннями ре-

ології крові та гемостазу. Попри велику кількість робіт у 

цій галузі, порівняння результатів окремих досліджень, 

а тим більше впровадження цих результатів у клінічну 

Рисунок 3. Портативні лазерні флоуметри
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Рисунок 4. Лазерний діагностичний апарат

практику ускладнюються низкою метрологічних та мето-

дологічних аспектів: відсутністю стандартизації проб, ме-

тодик реєстрації даних, конструктивними відмінностями 

приладів для вимірювання та ін. [29].

ЛДФ є найбільш перспективним методом при ви-

вченні мікроциркуляції в рамках ранньої діагностики 

ЦД та його ускладнень, уточненні ризику розвитку 

ускладнень, моніторингу ефективності лікування.

Результати наукових досліджень, проведених із за-

стосуванням ЛДФ, дозволяють говорити про те, що 

метод дає можливість виявляти притаманні хворим на 

ЦД зміни мікроциркуляції, такі як порушення ендоте-

ліальної функції та нервової регуляції судинного тонусу 

в різних проявах. ЛДФ також продемонструвала здат-

ність визначати особливості мікроциркуляції в осіб із 

ранніми порушеннями вуглеводного обміну та високим 

Рисунок 5. Протокол дослідження



32 Том 17, № 8, 2021Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження /Original Researches/

ризиком розвитку ЦД. Можливо, у майбутньому стане 

можливим перейти від суто наукового використання 

методу до його практичного застосування в клініці для 

діагностики порушень у конкретного пацієнта.

Більшість пацієнтів із ЦД не мають інформації 

щодо розвитку в них ускладнень ЦД, і тому ця когорта 

пацієнтів потребує постійного обстеження і виявлення 

уражень на ранній стадії.

Висновки
Можливість проведення неінвазивної кількісної 

оцінки стану мікроциркуляторного кровотоку в реаль-

ному часі та відносна простота використання поясню-

ють високу популярність ЛДФ у наукових дослідженнях 

та роблять цей метод перспективним для застосування 

в клінічній практиці. Даний метод може мати важливе 

діагностичне значення для дослідження стану різних 

рівнів регуляції мікроциркуляторного русла та дина-

мічного спостереження за контролем ефективності лі-

кування, що призначається. Комплексне застосування 

ЛДФ та ЛФС щодо виявлення ризику розвитку син-

дрому діабетичної стопи дозволить персоніфікувати 

терапію цукрового діабету. Розробка оптимальних оці-

ночних методик мікроциркуляції є перспективою по-

дальших досліджень.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Prospects for the use of laser Doppler flowmetry to assess cutaneous blood microcirculation 
in diabetes mellitus

Abstract. The аrticle considers the scientific and clinical aspects of 

laser Doppler flowmetry (LDF) in the diagnosis of the state of the 

microcirculatory bed in diabetes mellitus. LDF is a non-invasive 

quantitative method of microcirculation assessment; its capabilities 

include the analysis of microcirculatory rhythms and functional 

testing with different types of provocation tests, which provides a 

study of the state of regulatory mechanisms of microcirculation. 

The difficulties with studying the microcirculation are caused by 

the very small size of microvessels. The prevention and treatment 

of various microcirculatory disorders is one of the most important 

problems in medical practice. The findings of some studies suggest 

that microcirculatory disorders are not only a pathogenetic link in 

the development of complications, but are also observed in patients 

with early disorders of carbohydrate metabolism and may precede 

the manifestation of diabetes mellitus. The use of LDF in scientific 

researches will make it possible to reveal changes in microcircu-

latory bed functioning that are characteristic of diabetes mellitus. 

The possibility of non-invasive quantitative assessment of the state 

of microcirculatory blood flow in real time and the relative ease of 

use explains the high popularity of LDF in scientific researches 

and makes this method promising for use in clinical practice. This 

method can be of important diagnostic value for the study of the 

state of different levels of regulation of the microcirculatory tract 

and dynamic monitoring of the effectiveness of the prescribed 

treatment. Combined use of LDF to identify the risk of develop-

ing diabetic foot syndrome will allow to personify the treatment of 

diabetes. Among the most promising points of application should 

be noted the study of microcirculation in the early diagnosis of di-

abetes and its complications, clarifying the risk of complications, 

monitoring the effectiveness of treatment. The development of 

optimal evaluation methods of microcirculation is a prospect for 

further research.

Keywords: microcirculation; laser Doppler flowmetry; diabetes 

mellitus
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Абсорбція левотироксину:
які фактори впливають?

Закінчення. Початок див. на суперобкладинці

Резюме. У статті розглядаються фактори, що перешкоджають абсорбції левотироксину в організмі лю-

дини. Зокрема, це деякі продукти харчування, у тому числі кава еспресо, харчові волокна, а також низка 

захворювань шлунково-кишкового тракту, наприклад целіакія, запальні захворювання кишечника, що ви-

кликають синдром мальабсорбції, непереносимість лактози, інфекція Helicobacter pylori та атрофічний га-

стрит. Крім того, згідно з результатами досліджень, на абсорбцію левотироксину впливають деякі лікарські 

засоби, що широко використовуються в клінічній практиці, такі як секвестранти жовчних кислот, сульфат 

заліза, сукральфат, карбонат кальцію, алюмінійвмісні антациди, фосфат-біндери, ралоксифен та інгібітори 

протонної помпи.

Ключові слова: абсорбція тироксину; препарати, що перешкоджають абсорбції; левотироксин; мальаб-

сорбція; гіпотиреоз 

Розлади шлунково-кишкового тракту
На біодоступність левотироксину можуть впливати 

як порушення мальабсорбції, так і стани, що знижують 

кислотність шлунка. Було описано підвищення рівня 

ТТГ у сироватці крові в пацієнтів із целіакією і запаль-

ними захворюваннями кишечника при прийомі ти-

роксину в дозах, які раніше нормалізували в них рівень 

ТТГ. Ці дані свідчать про те, що наявність мальабсорб-

ції може знизити біодоступність левотироксину. Ще 

більш виражений цей зв’язок у разі целіакії. Недавнє 

дослідження показало аналогічне явище в пацієнтів з 

інфекцією Helicobacter pylori (H.pylori) й атрофічним га-

стритом — обидві ці патології погіршують кислотність 

шлунка.

Целіакія
У літературі наведені численні випадки порушення 

всмоктування левотироксину в пацієнтів із целіакією. 

Наприклад, D’Esteve-Bonetti та співавт. повідомляли 

[17] про відсутність змін показника ТТГ у відповідь на 

збільшення дози левотироксину у 68-річної пацієнтки 

після тиреоїдектомії, при обстеженні якої діагносту-

вали целіакію. Після введення обмежень у харчуванні 

рівень ТТГ у сироватці крові пацієнтки покращився. 

Подібні випадки були зареєстровані в пацієнтів зі стій-

ким гіпотиреозом і прихованими симптомами целіакії, 

включно з втратою ваги, порушенням електролітного 

балансу, анемією та остеопенією [18, 19]. У всіх цих ви-

падках перехід на безглютенову дієту спричинив необ-

хідність зниження дози левотироксину.

McDermott і співавт. повідомили про випадок, коли 

резистентний гіпотиреоз виявився єдиним основним 

проявом целіакії [20]. 58-річна жінка була направлена 

на обстеження через симптоми втоми й непереноси-

мості холоду. Рівень ТТГ у сироватці крові становив 

понад 100/мкл (нормальний діапазон: 0,6–4,3), а мі-

кросомальні антитіла щитоподібної залози були по-

зитивними, що підтверджує автоімунний гіпотиреоз. 

Аналізи крові, включно з гемоглобіном, електролітами 

й альбуміном, були в межах норми, і пацієнтка запе-

речувала наявність будь-яких шлунково-кишкових 

симптомів в анамнезі. Після початку лікування левоти-

роксином симптоми зменшилися, але рівень ТТГ у си-

роватці крові продовжував підвищуватися, незважаю-

чи на підвищення дози левотироксину. Обстеження на 

предмет порушення абсорбції левотироксину виявило 

целіакію, що було підтверджено біопсією дванадцяти-

палої кишки. Після призначення безглютенової дієти 

потреба в левотироксині в даної пацієнтки помітно 

зменшилася.

Целіакія часто зустрічається разом з автоімунним за-

хворюванням щитоподібної залози. Оскільки симптоми 

целіакії часто є невираженими, багато авторів пропо-

нують проводити скринінг на антигліадинові антитіла 

в пацієнтів з гіпотиреозом, яким потрібне призначення 

доз левотироксину, що перевищують стандартні.

Непереносимість лактози
Повідомлялося про випадок порушення всмокту-

вання левотироксину на фоні непереносимості лакто-

зи [21] у 55-річної жінки з первинним гіпотиреозом і 

стійко підвищеним рівнем ТТГ. У неї були симптоми 

гіпотиреозу й легкі шлунково-кишкові симптоми, що 

полягати в спорадичних епізодах водянистої діареї 

протягом останніх 7–8 років. Протягом 8-місячного 

періоду після діагностики гіпотиреозу дозу левоти-
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роксину пацієнтці було збільшено до 900 μг, а також 

було проведено дослідження трийодтироніну (Т
3
), 

але рівень ТТГ не нормалізувався. Обстеження на на-

явність мальабсорбції виявило аномальний тест на 

всмоктування лактози, що вказує на непереносимість 

лактози. Після цього пацієнтці вводили левотироксин 

внутрішньовенно, і рівень вільного Т
4
 і вільного Т

3
 

нормалізувався. У подальшому пацієнтці призначе-

но безлактозну форму левотироксину (150 μг на добу) 

і дієту з обмеженим вмістом лактози. Через 3 місяці 

спостереження показники функції щитоподібної за-

лози пацієнтки були в межах норми, а симптоми за-

хворювання зникли.

Helicobacter pylori та хронічний гастрит
Додатково підкреслюючи важливість кислотнос-

ті шлунка для абсорбції левотироксину, Centanni та 

 співавт. продемонстрували зменшення пригнічення 

ТТГ у пацієнтів з інфекцією H.pylori та атрофічним 

гастритом тіла шлунка [22]. При інфекції H.pylori про-

дукція уреази бактерією нейтралізує рН шлунка. У до-

слідженні «випадок — контроль» брали участь пацієн-

ти з нетоксичним багатовузловим зобом і клінічними 

ознаками порушення секреції шлункової кислоти. За 

допомогою лабораторних і гістологічних досліджень 

у 53 пацієнтів було діагностовано інфекцію H.pylori, у 

60 пацієнтів — атрофічний гастрит, у 31 з яких також 

була супутня інфекція H.pylori. Учасникам досліджен-

ня призначали тироксин, починаючи з 50 μг на добу 

і збільшуючи до підтримання рівня ТТГ у сироватці 

крові 0,05–0,20 мМО/л. Функцію щитоподібної за-

лози й потребу в корекції добової дози левотироксину 

контролювали протягом щонайменше 30 місяців. По-

рівняно з контрольною групою в пацієнтів з інфекцією 

H.pylori дози левотироксину необхідно було збільши-

ти на 22 %, а в пацієнтів з атрофічним гастритом — на 

27 % (p < 0,001). Пацієнти, які мали інфекцією H.pylori 

й атрофічний гастрит, потребували ще більшого підви-

щення дози — до 34 % (p < 0,001). Додаткові дані, що 

підтверджують асоціацію порушень абсорбції тирокси-

ну з інфекцією H.pylori, були також отримані в 11 паці-

єнтів, у яких під час дослідження інфекція H.pylori була 

діагностована вперше. Ці пацієнти спочатку входили 

до контрольної групи й досягли пригнічення рівня 

ТТГ (середній рівень ТТГ 0,11 мМО/л) при застосу-

ванні середньої добової дози левотироксину 1,56 μг/кг. 

З розвитком інфекції H.pylori у всіх цих пацієнтів спо-

стерігалося підвищення рівня ТТГ у сироватці крові 

(медіана 1,35 мМО/л). Після успішного лікування ін-

фекції H.pylori сироваткові рівні ТТГ у всіх пацієнтів 

знов знизилися (медіана 0,12/мкл) при прийомі дещо 

вищої середньої дози левотироксину (1,7 μг/кг на 

добу).

Фармацев тичні препарати
Деякі пероральні лікарські засоби, що широко при-

значаються, змінюють біодоступність левотироксину. 

Багато з них перешкоджають всмоктуванню левоти-

роксину шляхом утворення з ним нерозчинного комп-

лексу або такого, що не абсорбується.

Секвестранти жовчних кислот
Встановлено, що на абсорбцію левотироксину 

впливають деякі секвестранти жовчних кислот. На-

приклад, у дослідженнях на щурах було продемон-

стровано цей ефект у разі застосування колестиполу, 

але він не доведений у дослідженнях на людях [23]. 

Northcutt на прикладі кількох експериментів з холес-

тираміном продемонстрував два випадки прогресую-

чого гіпотиреозу, асоційованого з лікуванням цим пре-

паратом [24]. Дослідження in vitro, проведені при pH 

1,0 і 9,0, показали, що 50 мг холестираміну зв’язують 

щонайменше 3000 μг левотироксину. Вивчаючи тран-

спортування тироксину на зразках кишечника щурів, 

автори продемонстрували, що в присутності холести-

раміну через стінку кишечника проходить лише 2,3 % 

I131-тироксину порівняно з 74 % без холестираміну. 

Нарешті, на прикладі п’яти здорових добровольців 

зроблено висновок, що для досягнення майже нор-

мального всмоктування левотироксину необхідний 

інтервал не менше ніж 4–5 годин між прийомом ти-

роксину й холестираміну.

Weitzman та співавт. вивчали вплив колесевеламу 

гідрохлориду на всмоктування левотироксину в шес-

ти здорових пацієнтів [25]. Досліджували 6-годинну 

фармакокінетику препаратів у разі прийому 1 мг ле-

вотироксину окремо або з додаванням 3,75 г колесе-

веламу. Одночасне застосування левотироксину з ко-

лесевеламом вірогідно зменшило підвищений рівень 

Т
4
 у сироватці крові, а також AUC всмоктування Т

4
. 

Автори показали, що одночасне застосування зменшу-

вало всмоктування левотироксину на 96 %. Це значно 

більше, ніж зазначене в інструкції до препарату від ви-

робника зниження абсорбції на 22 % при одночасно-

му застосуванні левотироксину 0,6 мг і колесевеламу 

3,75 г [26]. Виробник рекомендує інтервал у 4 години 

між прийомом левотироксину й колесевеламу, хоча, як 

підтверджено в окремих дослідженнях, оптимальний 

період не встановлений.

Сульфат заліза
Campbell і співавт. уперше провели досліджен-

ня для оцінки ефекту одночасного прийому сульфа-

ту заліза й левотироксину [27], у якому 14 пацієнтів 

зі стійким первинним гіпотиреозом протягом 12 

тижнів приймали 300 мг сульфату заліза одночас-

но з добовою дозою левотироксину. Середній рі-

вень ТТГ у сироватці підвищився з 1,6 ± 0,4 мМО/л 

до 5,4 ± 2,8 мМО/л (р < 0,01). Вірогідного знижен-

ня індексу вільного Т
4
 у сироватці крові (з 50,3 ± 

± 1,8 пмоль/л до 47,6 ± 2,6 пмоль/л; p = 0,12) або 

загального сироваткового Т
4
 (з 135 ± 22 нмоль/л до 

127 ± 29 нмоль/л; p = 0,16) не спостерігалося. Автори 

пояснили, що ця розбіжність у рівнях гормонів щи-

топодібної залози може відображати ендогенну про-

дукцію, стимульовану підвищеним рівнем ТТГ у паці-

єнтів із залишковою функцією щитоподібної залози. 

Спектрофотометричні експерименти in vitro проде-

монстрували зв’язування Fe3+ з трьома молекулами 

Т
4
 з утворенням нерозчинного комплексу, який може 

бути основою взаємодії in vivo. Shakir та співавт. також 
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відзначили таку взаємодію у вагітної 29-річної жінки 

з первинним гіпотиреозом, якій у різні моменти в піс-

ляпологовому періоді вводили препарати заліза [28]. 

Пацієнтці було рекомендовано розділити прийом 

левотироксину й сульфату заліза інтервалом у при-

наймні 4–6 годин. Однак у двох випадках, коли па-

цієнти відокремлювали прийом препаратів заліза від 

прийому левотироксину, спостерігалися підвищення 

сироваткового ТТГ і низький рівень тироксину, що 

вимагало збільшення доз левотироксину. Хоча відо-

мо, що вагітність пов’язана з підвищеною потребою 

в гормонах щитоподібної залози, навряд чи це було 

причиною погіршення гіпотиреозу в даних випадках, 

оскільки один із цих випадків стався в післяпологово-

му періоді. До осіб з найбільшою схильністю до вза-

ємодії левотироксину з препаратами заліза належать 

пацієнти літнього віку, жінки під час менструації і 

вагітні жінки, і автори рекомендують додатковий мо-

ніторинг, якщо у цих пацієнтів планується одночасна 

терапія левотироксином і сульфатом заліза.

Сукральфат
Сукральфат, алюмінієва сіль сульфату сахарози, 

використовується для лікування виразкової хвороби 

дванадцятипалої кишки, гастриту та рефлюксної хво-

роби. Оскільки він не всмоктується, вважається, що він 

перешкоджає інтралюмінальному транспорту гормонів 

щитоподібної залози. Sherman і співавт. повідомили 

про випадок резистентного гіпотиреозу в 46-річної 

жінки, у якої підвищений рівень ТТГ корелював з тера-

пією сукральфатом і змінився після припинення його 

прийому [29]. Автори також провели фармакокінетич-

не дослідження, у якому п’ять здорових добровольців 

приймали: (1) левотироксин 1000 μг; (2) сукральфат 1 г 

кожні 6 год 4 рази, при цьому разом із останньою дозою 

одночасно прийняли 1000 μг левотироксину, і (3) су-

кральфат 2 г кожні 12 год із застосуванням левотирок-

сину через 8 годин після останньої дози сукральфату. У 

результаті одночасний прийом двох препаратів знижу-

вав середню пікову абсорбцію Т
4
 до 225 μг порівняно з 

796 μг у разі прийому лише левотироксину (р = 0,0029). 

Пікове поглинання також було відкладено до 300 хв по-

рівняно з 180 хв без сукральфату. Коли між прийомом 

ліків був інтервал 8 годин, пік абсорбції гормону й час 

до настання піку істотно не відрізнялися від контроль-

них значень. Ці клінічні спостереження можна пояс-

нити зв’язуванням тироксину in vitro сукральфатом, що 

було продемонстровано в дослідженнях зв’язування, 

проведених Havrankova та Lahaie [30]. Ця взаємодія 

була вірогідною, оскільки вона зберігалася, незважаю-

чи на додавання великої кількості левотироксину для 

конкуренції зі зв’язуванням.

Ці результати не були відтворені в сліпому перехрес-

ному дослідженні дев’яти пацієнтів з первинним гіпо-

тиреозом, які приймали замісну терапію [31]. Учасники 

дослідження були рандомізовані для прийому левоти-

роксину з плацебо або сукральфатом (1 г кожні 6 год). 

Перший досліджуваний препарат приймали протягом 

4 тижнів, його прийом припинили на 2 тижні, а потім 

другий препарат призначали ще на 4 тижні. Лікуван-

ня сукральфатом дещо знижувало індекс сироватко-

вого Т
4
 з 9,0 ± 0,3 μг/дл до 7,4 ± 0,8 μг/дл (р = 0,038), 

але несуттєво підвищувало сироваткові значення ТТГ. 

Хоча автори визнали необхідність моніторингу через 

зниження індексу вільного Т
4
 у сироватці крові, вони 

дійшли висновку, що взаємодія сукральфату й левоти-

роксину є невірогідною. 

Алюмінійвмісні антациди
Подібно до сукральфату алюмінійвмісні антациди 

також обмежують всмоктування левотироксину через 

слизову оболонку кишечника. Крім того, катіонний 

алюміній може утворювати комплекс із левотирок-

сином, таким чином знижуючи його біодоступність. 

Уперше про таку взаємодію повідомили Sperber і Liel, 

описавши випадок пацієнта з гіпотиреозом, у якого 

під час лікування антацидом, що містить алюміній, 

спостерігався підвищений рівень ТТГ [32]. Цей по-

казник нормалізувався через 2 тижні після припинен-

ня антацидної терапії і збільшувався при повторному 

її застосуванні. В окремому дослідженні оцінювали 

рівень ТТГ у п’яти пацієнтів зі стійким гіпотиреозом, 

у яких застосовували гідроксид алюмінію протягом 

2–4 тижнів [33]. Досліджуваний препарат являв собою 

комбінацію симетикону, гідроксиду магнію і гідро-

ксиду алюмінію; пацієнти отримували загалом 2256 мг 

гідроксиду алюмінію щодня, розділені на чотири при-

йоми. Середні рівні сироваткового ТТГ вірогідно під-

вищилися порівняно з такими, які були до лікуван-

ня — з 2,6 ± 0,8 мМО/л до 7,2 ± 1,3 мМО/л (р = 0,003). 

Інкубація in vitro міченого радіоактивним ізотопом 
125I-тироксину й антацидних препаратів, що містять 

гідроксид алюмінію, продемонструвала пряму залеж-

ність між відсотком адсорбованого Т
4
 і концентрацією 

гідроксиду алюмінію. Ця залежність спостерігалася на-

віть при застосуванні невеликих доз гідроксиду алюмі-

нію, які становили 1/100 від типової добової дози. Слід 

зазначити, що автори встановили, що гідроксид маг-

нію не впливає на адсорбцію левотироксину. Mersebach 

і співавт. повідомили про подібні спостереження у двох 

пацієнтів, і в одному з цих випадків використовували 

оксид магнію [34]. Дослідження in vitro також проде-

монстрували залежне від дози порушення адсорбції 

левотироксину в разі його застосування разом із гідро-

ксидом алюмінію, але не з оксидом магнію.

Карбонат кальцію
Карбонат кальцію є ще одним часто використову-

ваним препаратом, який, як було показано, впливає 

на біодоступність левотироксину. Schneyer вперше 

повідомив про підвищення рівня ТТГ у сироватці 

крові в трьох жінок, які отримували супресивну тера-

пію з приводу раку щитоподібної залози й одночасно 

вживали карбонат кальцію [35]. Слід зазначити, що в 

однієї пацієнтки, яка приймала іншу форму карбона-

ту кальцію, не було виявлено змін біодоступності ле-

вотироксину, і автори припустили, що левотироксин 

може взаємодіяти тільки з певними сполуками каль-

цію. Однак у літературі більше не було будь-яких по-

відомлень на цю тему.
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Singh та співавт. провели проспективне когортне 

дослідження для оцінки взаємодії левотироксину з 

кальцієм у 20 пацієнтів з гіпотиреозом, які отримува-

ли стабільні дози левотироксину [36]. Учасники дослі-

дження приймали замісну терапію левотироксином у 

звичайній дозі та 1200 мг кальцію (у вигляді карбонату 

кальцію) протягом 3 місяців. Спостереження проводи-

ли протягом періоду дослідження й через 2 місяці після 

припинення прийому карбонату кальцію. При одно-

часному застосуванні кальцію і левотироксину серед-

ній рівень ТТГ у сироватці крові вірогідно підвищився: 

зріс із 1,6 до 2,7 мМО/л, а потім знизився до 1,4 мМО/л 

після припинення прийому кальцію (p = 0,008). Серед-

ні значення вільного й загального Т
4
 знижувалися при 

одночасному застосуванні левотироксину й кальцію 

і поверталися до вихідного рівня після припинення 

прийому карбонату кальцію. У чотирьох пацієнтів рі-

вень ТТГ у сироватці крові збільшився вище від норми 

при прийомі левотироксину разом з карбонатом каль-

цію. Автори також провели дослідження зв’язування in 

vitro й продемонстрували вірогідну адсорбцію левоти-

роксину й кальцію при кислому рН 2,0.

Щоб визначити гострий вплив кальцію на всмок-

тування левотироксину, Singh і співавт. провели фар-

макокінетичне дослідження за участю семи здорових 

добровольців, які були рандомізовані на прийом 2 г 

кальцію або плацебо [37]. Учасники дослідження при-

ймали 1 мг левотироксину одночасно з першим дослі-

джуваним препаратом, а потім через місяць — із дру-

гим препаратом. Рівні Т
4
, загального Т

4
, загального Т

3
 і 

ТТГ у сироватці крові контролювали протягом 24 год, 

а рівні всмоктування розраховували за допомогою не-

ізотопного методу. Максимальна загальна абсорбція Т
4
 

досягала піку 837 μг при застосуванні лише левотирок-

сину, але знижувалася до 579 μг при одночасному за-

стосуванні кальцію. Час до досягнення піку загального 

всмоктування Т
4
 подвоювався при одночасному засто-

суванні левотироксину й кальцію. Загальна абсорбція 

Т
4
 за 6 год, розрахована як AUC, була більшою при 

застосуванні окремо левотироксину, ніж при застосу-

ванні левотироксину разом із кальцієм (p = 0,02). Ці 

дослідження демонструють, що карбонат кальцію має 

виражений вплив на біодоступність левотироксину.

Фосфат-біндери
Порушувати всмоктування левотироксину можуть і 

фосфат-біндери. Карбонат кальцію використовується 

як фосфат-біндер при хронічній нирковій недостат-

ності й блокує всмоктування левотироксину. Такий 

же ефект має севеламеру гідрохлорид, катіон-біндер, 

що не містить кальцію. У дослідженні 67 пацієнтів, 

які перебували на гемодіалізі й одночасно отримува-

ли левотироксин і фосфатзв’язуючу терапію (карбонат 

кальцію, ацетат кальцію або севеламер), рівень ТТГ і 

дози левотироксину були проаналізовані відповідно до 

типу лікування [38]. З трьох вищезазначених фосфат-

біндерів у разі використання севеламеру була потреба 

в підвищенні доз левотироксину (р = 0,049) і значному 

збільшенні дози через 6 місяців терапії. Застосування 

карбонату кальцію і севеламеру асоціювалося з підви-

щеними середніми рівнями ТТГ, які були більшими, 

ніж при застосуванні ацетату кальцію. Ці рівні також 

зростали з часом, незважаючи на збільшення доз лево-

тироксину в пацієнтів, які отримують севеламер.

John-Kalarickal і співавт. провели фармакокінетич-

не дослідження для вивчення впливу севеламеру на 

всмоктування левотироксину в семи здорових добро-

вольців [39]. Спочатку в учасників дослідження про-

водили оцінку показників тільки при прийомі 1 мг 

левотироксину, а потім, принаймні через 2 тижні, при 

одночасному прийомі левотироксину і 800 мг севе-

ламеру. Кожного разу рівні Т
4
 і ТТГ у сироватці кро-

ві послідовно контролювали протягом 6 годин після 

прийому. Розрахована AUC вірогідно знижувалася з 

2176 ± 195 μг/хв • дл у разі прийому тільки левотирок-

сину і до 1178 ± 281 μг/хв • дл у разі прийому левоти-

роксину й севеламеру (p < 0,05). Підвищення сироват-

кового Т
4
 у пацієнтів, які приймали севеламер, також 

було меншим. Ці результати показують, що севеламер 

різко знижує біодоступність левотироксину й сприяє 

резистентному гіпотиреозу.

У недавньому дослідженні Weitzman і співавт. було 

показано, що фосфат-біндер карбонат лантану та-

кож перешкоджає всмоктуванню левотироксину [25]. 

У кислому середовищі препарат дисоціює і вивільняє 

іони лантану, які утворюють комплекси з харчовим 

фосфатом. У шести здорових добровольців були прове-

дені фармакокінетичні дослідження із застосуванням 

1 мг левотироксину окремо або з додаванням 500 мг 

карбонату лантану. Одночасне застосування левоти-

роксину й карбонату лантану вірогідно зменшило під-

вищення рівня Т
4
 у сироватці крові, а також AUC аб-

сорбції Т
4
.

Ралоксифен
Окрім впливу на тироксинзв’язуючий глобулін се-

лективні модулятори естрогенових рецепторів (SERM) 

також можуть впливати на всмоктування левотирок-

сину. У кількох повідомленнях описано підвищення 

рівнів ТТГ при застосуванні ралоксифену [40, 41]. Siraj 

і співавт. уперше повідомили про можливу взаємодію 

цих препаратів у 79-річної жінки із субтотальною ти-

реоїдектомією в анамнезі з приводу доброякісних вуз-

лів, які були стабільними при прийомі левотироксину в 

дозі 150 μг на добу. Протягом 2–3 місяців після початку 

прийому ралоксифену, який пацієнтка приймала разом 

із левотироксином перед сніданком, у неї з’явилися 

симптоми гіпотиреозу з підвищенням ТТГ у сироватці 

крові на 14,5 мМО/л. Підвищення дози левотироксину 

не привело до нормалізації рівня ТТГ. Протягом двох 

періодів тривалістю 6–8 тижнів пацієнтка прийма-

ла ці препарати окремо один від одного з інтервалом 

в 12 год, що привело до нормалізації показника ТТГ. 

Автори також провели 6-годинні тести на всмоктуван-

ня левотироксину (1 мг) з ралоксифеном (60 мг) і без 

нього. Це були два різні експерименти з інтервалом у 

4 тижні. У всі моменти часу сироваткові рівні Т
4
 були 

нижчими при застосуванні левотироксину й ралок-

сифену. Слід зазначити, що хоча в пацієнтки не було 

явних симптомів мальабсорбції, у неї в анамнезі була 
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перніціозна анемія, яку лікували призначенням вітамі-

ну В
12

. Оскільки стан пацієнтки був стабільним після 

лікування левотироксином протягом кількох років, ав-

тори вважали, що перніціозна анемія була малоймовір-

ною причиною рефрактерного гіпотиреозу.

Інгібітори протонної помпи
З огляду на те, що кислотність шлунка є важливою 

для всмоктування левотироксину, препарати, які при-

гнічують секрецію шлункової кислоти, також можуть 

зменшувати абсорбцію левотироксину. Було опубліко-

вано декілька повідомлень про роль інгібіторів протон-

ної помпи, але їх висновки різнилися. У дослідженні 

Centanni та співавт. серед пацієнтів з багатовузловим 

зобом, які отримували супресивну терапію, вибрали 

підгрупу з 10 пацієнтів із гастроезофагеальним реф-

люксом, які приймали омепразол [22]. У всіх цих па-

цієнтів початок терапії інгібіторами протонної помпи 

приводив до різного підвищення рівня ТТГ (р = 0,002), 

що вимагало збільшення дози левотироксину на 37 % 

для зменшення ТТГ (р = 0,001). Про подібні висно-

вки повідомили Sachmechi та співавт. у ретроспектив-

ному аналізі застосування лансопразолу в 37 пацієнтів 

із первинним гіпотиреозом, які отримували терапію 

левотироксином [42]. Порівняння рівнів ТТГ до і що-

найменше через 2 місяці після початку лікування лан-

сопразолом показало статистично вірогідне середнє 

збільшення на 0,69 ± 1,90 мМО/мл (р = 0,035). У 19 % 

пацієнтів рівень ТТГ був більше за 5 мМО/мл після 

початку прийому лансопразолу, що потребувало збіль-

шення дози левотироксину.

Такі результати не спостерігалися в досліджен-

нях, що вивчали гострі ефекти терапії інгібіторами 

протонної помпи. У відкритому перехресному дослі-

дженні Dietrich і співавт. у 20 здорових добровольців 

оцінювали фармакокінетику в разі: (1) прийому тіль-

ки левотироксину (4 μг/кг) і (2) прийому левотирок-

сину разом з пантопразолом (40 мг на добу) протя-

гом 1 тижня [43]. Сироватковий ТТГ, Т
4
 і еквіваленти 

вільного тироксину (FT
4
E) послідовно контролювали 

протягом 10-годинного періоду, а загальні рівні по-

глинання розраховували як AUC. Пригнічення кис-

лотності шлунка пантопразолом було підтверджено 

підвищенням рівня гастрину. Всупереч очікуванням 

автора, при застосуванні пантопразолу не спостеріга-

лося суттєвих відмінностей у AUC для сироваткових 

Т
4
 і FT

4
E. У подібному дослідженні Ananthakrishnan 

і співавт. проводили 8-годинний тест на абсорбцію 

в 30 здорових пацієнтів, які приймали езомепразол 

(40 мг на добу) одночасно з левотироксином (600 μг на 

добу) протягом 1 тижня [44]. При порівнянні значень 

до і після терапії езомепразолом не було встановлено 

вірогідних змін у пікових рівнях Т
4
 або середнього по-

казника AUC для абсорбції Т
4
. Слід зазначити, що фа-

мотидин також був включений до цього дослідження, 

і не спостерігалося вірогідних відмінностей в абсорб-

ції левотироксину.

Спірні висновки щодо терапії інгібіторами про-

тонної помпи можуть бути пов’язані з різницею в три-

валості терапії. У дослідженнях Centanni і Sachmechi 

пацієнти отримували інгібітори протонної помпи 

протягом до 6 місяців, але в інших дослідженнях його 

застосовували лише 1 тиждень, що могло бути занад-

то коротким періодом для виявлення змін у кишково-

печінковому метаболізмі, кліренсі й абсорбції левоти-

роксину.

Орлістат
Орлістат, препарат проти ожиріння, пригнічує 

шлункову й підшлункову ліпазу для зменшення жиру 

в організмі. Повідомлялося, що він перешкоджає 

всмоктуванню деяких препаратів, включно з вар-

фарином, аміодароном і циклоспорином. Madhava і 

Hardley повідомляли про можливе порушення всмок-

тування левотироксину в пацієнта після тиреоїдекто-

мії з приводу папілярного раку [45]. При щоденному 

прийомі 250 μг левотироксину ТТГ у сироватці крові в 

цього пацієнта був стабільно пригніченим, але протя-

гом 2 тижнів після початку прийому орлістату пацієнт 

відчував симптоми втоми, млявість і непереносимість 

холоду. Аналізи крові підтвердили діагноз гіпотиреозу 

з підвищенням сироваткового ТТГ до 74 мМО/л. Про-

тягом 2 тижнів після припинення прийому орлістату 

й збільшення дози левотироксину до 300 мг на добу 

симптоми покращилися, а рівень ТТГ у сироватці 

крові належним чином знизився. Хоча орлістат може 

зменшувати всмоктування левотироксину, дозу лево-

тироксину в даної пацієнтки також було збільшено до 

300 μг одночасно з припиненням прийому орлістату, 

що також могло сприяти пригніченню ТТГ. Для під-

твердження вищезазначених даних необхідне прове-

дення додаткових досліджень.

Висновки
Отже, на кінетику всмоктування левотироксину 

впливають різні фактори. По-перше, важливе значен-

ня щодо прийому левотироксину має час споживання 

їжі — рекомендується відкласти прийом їжі щонай-

менше на 60 хв після прийому препарату. По-друге, 

за даними відповідних досліджень, вплив на абсорб-

цію левотироксину чинить одночасне з ним вживання 

кави еспресо й продуктів, що містять клітковину. Та-

кож всмоктування левотироксину в шлунково-киш-

ковому тракті зменшується в разі наявності синдрому 

мальабсорбції або порушення кислотності шлунка, і 

резистентний гіпотиреоз може бути єдиним симпто-

мом цих розладів. На абсорбцію левотироксину впли-

вають деякі лікарські засоби, серед яких секвестранти 

жовчних кислот, сукральфат, алюмінійвмісні антаци-

ди, фосфат-біндери, сульфат заліза, карбонат каль-

цію, ралоксифен та інгібітори протонної помпи. Але 

через суперечливі результати потрібні подальші дослі-

дження сукральфату й інгібіторів протонної помпи, а 

також ралоксифену й орлістату, повідомлення про які 

обмежені. Ці фактори необхідно враховувати в паці-

єнтів зі стійко підвищеним рівнем ТТГ. Пацієнтам, 

яким призначається левотироксин і вищезазначені 

препарати, слід рекомендувати приймати ці лікарські 

засоби окремо один від одного щонайменше з 4–6-го-

динним інтервалом.
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Levothyroxine absorption:
what factors influence it?

Abstract. The article considers the factors that interfere with levo-

thyroxine absorption in the human body. These include some foods, 

in particular espresso, dietary fibers, and a number of gastrointesti-

nal disorders, such as celiac disease, inflammatory bowel disease that 

cause malabsorption syndrome, lactose intolerance, Helicobacter 

pylori infection, and atrophic gastritis. In addition, according to re-

searches, many commonly used drugs such as bile acid sequestrants, 

ferrous sulfate, sucralfate, calcium carbonate, aluminum-containing 

antacids, phosphate binders, raloxifene and proton-pump inhibitors 

have also been shown to influence levothyroxine absorption.

Keywords: thyroxine absorption; drugs interfering with absorp-

tion; levothyroxine; malabsorption; hypothyroidism
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Корекція харчових звичок
у пацієнтів з порушеннями

вуглеводного обміну

Резюме. За підрахунками Міжнародної діабетичної федерації, поширеність предіабету в Україні ста-

новить приблизно 10 % серед дорослого населення. За даними багатьох досліджень, предіабет відзна-

чається в кожного другого пацієнта з ожирінням; а в подальшому предіабет може перейти в цукровий 

діабет (ЦД) 2-го типу. Тому дуже важливе своєчасне виявлення ранніх порушень вуглеводного обміну; 

виконання рекомендацій щодо змін способу життя, використання сучасних медикаментозних засобів з 

метою запобігання ЦД 2-го типу і серцево-судинним захворюванням. Останніми роками все більшу увагу 

привертають харчові волокна (ХВ) як невід’ємна складова раціону здорового харчування. Вони сприяють 

запобіганню ожирінню, метаболічному синдрому й несприятливим змінам у кишечнику, а також допома-

гають зростанню популяції корисних бактерій у кишечнику. Саме тому дієтологи рекомендують людям з 

ожирінням включати у свій раціон ХВ. Одним з найбільш відомих ХВ є псиліум, який отримують з лузги 

насіння подорожника (Plantago ovata). Численні дослідження свідчать, що псиліум позитивно впливає на 

функціонування багатьох органів і систем, включно з роботою підшлункової залози, кишечника й сер-

цевого м’яза. Також псиліум забезпечує зниження рівня глюкози, холестерину і є ефективним засобом 

для схуднення осіб, які мають надмірну масу тіла. Рослинний комплекс Файболекс® містить ХВ (псиліум 

і натуральні волокна пшениці) та екстракт зеленого чаю. За рахунок комбінованого рослинного складу 

комплекс Файболекс® можна використовувати в осіб з ожирінням, предіабетом, метаболічним синдро-

мом, ЦД 2-го типу та іншими метаболічними розладами з метою корекції харчових звичок для покращен-

ня показників вуглеводного й ліпідного обмінів.

Ключові слова: предіабет; ожиріння; порушення вуглеводного обміну; харчові волокна; псиліум; Фай-

болекс®

Порушення толерантності до глюкози (ПТГ), по-

рушення глікемії натще (ПГН) є ранніми порушення-

ми вуглеводного обміну, поширеність яких як в Украї-

ні, так і в усьому світі постійно зростає [1]. Такі стани 

трактуються як предіабет і в подальшому призводять до 

розвитку цукрового діабету (ЦД) 2-го типу і серцево-

судинних ускладнень [1, 2].

У світі налічується близько 600 млн осіб з предіа-

бетичними порушеннями, їх кількість постійно збіль-

шується [3]. За підрахунками Міжнародної діабетич-

ної федерації (IDF), поширеність предіабету в Україні 

становить приблизно 10 % серед дорослого населення 

[4]. В епідеміологічних дослідженнях показано, що в 

групі пацієнтів з предіабетом частота переходу в ЦД 
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2-го типу залежить від віку, расової приналежності, 

ступеня ожиріння й у середньому становить 5 % на рік 

(від 3,6 до 8,7 %) [5]. У деяких дослідженнях показано, 

що в перший рік після виявлення ПТГ у 5–10 % па-

цієнтів розвивається ЦД 2-го типу, через 5 років — у 

20–33 %, а якщо ПТГ поєднується з ПГН, то ЦД 2-го 

типу через 5 років розвивається в 38–65 % пацієнтів 

[1]. Також унаслідок предіабету розвиваються ранні 

серцево-судинні ускладнення, атеросклеротичне ура-

ження судинного русла, а також такі тяжкі ускладнен-

ня, як гостра коронарна патологія, серцева недостат-

ність [1, 6].

Отже, дуже важливою проблемою є раннє виявлен-

ня цих станів і своєчасна їх корекція.

За даними багатьох досліджень, предіабет спосте-

рігається в кожного другого пацієнта з ожирінням [1]. 

Саме тому при діагностиці предіабету слід звертати 

увагу не тільки на показники вуглеводного обміну, але 

й на індекс маси тіла (ІМТ), окружність талії (ОТ), 

стегон і їх співвідношення [1]. При підвищенні цього 

співвідношення понад 1,0 у чоловіків і 0,8 у жінок слід 

говорити про наявність абдомінального типу ожирін-

ня [1]. Встановлено 10-кратне підвищення ризику ЦД 

2-го типу в осіб з високими значеннями ОТ порівняно 

з тими, хто має максимально низькі значення ОТ. На 

підставі аналізу низки великих проспективних епі-

деміологічних досліджень у різних популяціях, серед 

різних вікових груп зроблено висновок, що абдомі-

нальне ожиріння асоційоване з підвищеним ризиком 

смерті з будь-якої причини на всьому діапазоні зна-

чень ІМТ [1, 7].

На сьогодні відомо, що ЦД 2-го типу характеризу-

ється множинними патофізіологічними процесами. 

Збільшення рівня глікемії обумовлене переважанням 

надходження глюкози в плазму крові над її вивільнен-

ням. Гіперглікемія натще обумовлена надмірним утво-

ренням глюкози в печінці [8].

Слід зазначити, що ключовими факторами в 

розвитку предіабету і ЦД 2-го типу є недостатність 

β-клітин підшлункової залози в поєднанні з резис-

тентністю до інсуліну тканин-мішеней — печінки, 

м’язів, жирової тканини, міокарда. Також підвищене 

надходження жирних кислот у печінку призводить 

до їх окиснення, що сприяє надмірному глюконеоге-

незу. Крім того, зміни циркулюючих рівнів адипокі-

нів — факторів, що вивільняються з жирової тканини 

(лептин, адипонектин, фактор некрозу пухлини α, 

резистин, вісфатин, дипептидилпептидаза-4, ане-

лін), також формують істотний взаємозв’язок між 

ожирінням і вищезазначеними факторами розвитку 

предіабету і ЦД 2-го типу [9].

Отже, не викликає сумнівів необхідність своєчас-

ного виявлення ранніх порушень вуглеводного обміну; 

виконання сучасних рекомендацій щодо змін способу 

життя, використання сучасних медикаментозних засо-

бів з метою запобігання дебюту ЦД 2-го типу і серцево-

судинних захворювань.

На сьогодні головною метою лікування пацієнтів 

з предіабетом є профілактика розвитку ЦД 2-го типу 

і серцево-судинних ускладнень. Ефективною є як 

немедикаментозна, так і медикаментозна стратегія в 

профілактиці розвитку ЦД 2-го типу в осіб з ранніми 

порушеннями вуглеводного обміну. У вітчизняних і 

зарубіжних рекомендаціях з профілактики ЦД 2-го 

типу в осіб з предіабетом особливу увагу приділяють 

модифікації способу життя, тобто заходам, які спря-

мовані перш за все на зниження маси тіла, здатність 

пригнічувати розвиток супутніх захворювань, не ви-

кликати залежність і звикання. Згідно з рекомен-

даціями щодо ЦД 2-го типу Європейської асоціації 

з вивчення цукрового діабету, Європейського това-

риства кардіологів 2019 року і Американської діабе-

тичної асоціації 2020 року, комплекс заходів повинен 

складатись з підтримання оптимальної ваги з обме-

женням калорій (якщо ІМТ збільшений); фізичної 

активності близько 200–300 хв на тиждень з помір-

ним фізичним навантаженням (наприклад, ходьба, 

підйом сходами), силові тренування збільшуються 

по змозі; обмеження вживання алкоголю й тютюно-

паління [10, 11].

Кожен з компонентів програми модифікації спо-

собу життя (і дієта, і фізична активність) може впли-

вати на різні фактори ризику, у тому числі на мета-

болічні порушення, що в кінцевому підсумку сприяє 

не тільки покращенню показників вуглеводного об-

міну, але й загальному зниженню серцево-судинного 

 ризику.

Якщо сфокусуватись на дієтичних рекомендаціях, 

то останніми роками все більшу увагу привертають 

харчові волокна (ХВ) як невід’ємна складова раціону 

здорового харчування. Вчені з Університету Джор-

джії (University of Georgia), США, дійшли висновку, 

що споживання ХВ сприяє запобіганню ожирінню, 

метаболічному синдрому й несприятливим змінам у 

кишечнику, а також допомагає зростанню популяції 

корисних бактерій у кишечнику [12]. Саме тому ді-

єтологи рекомендують людям з ожирінням включати 

у свій раціон ХВ. Для нормальної роботи кишечника 

Всесвітня організація охорони здоров’я рекомендує 

вживати 400 г (5 порцій) овочів і фруктів на день, що 

містять 25–35 г ХВ [13]. Згідно зі статистикою, євро-

пейці вживають тільки 50–70 % денної норми ХВ [14], 

а американці в середньому вживають близько 16 г на 

день, і тільки 5 % осіб у США вживають денну нор-

му ХВ [15]. 

ХВ поділяються на перетравлювані (крохмаль) і не-

перетравлювані вуглеводи (целюлоза, геміцелюлоза, 

пектин та інші). Найбільше значення мають останні, 

вони посилюють перистальтику кишечника, зменшу-

ють всмоктування нутрієнтів і відчуття голоду, знижу-

ють глікемічний індекс продуктів і сприяють зростан-

ню нормальної мікрофлори кишечника [16].

Завдяки своїм властивостям ХВ зв’язують воду, на-

бухають, збільшують обсяг і розтягують шлунок, ство-

рюючи під час прийому їжі відчуття насичення, а між 

прийомами — відчуття ситості. Крім того, під час мі-

кробної ферментації ХВ у кишечнику виділяються ко-

ротколанцюгові жирні кислоти (КЛЖК), які, діючи 

локально на рівні ентероендокринних L-клітин, мо-

жуть сприяти вивільненню анорексогенних гормонів: 
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глюкагоноподібного пептиду 1 (GLP-1) і пептиду YY 

(PYY) з ефектом уповільнення випорожнення шлун-

ка й тонкого кишечника. Швидкість випорожнення 

шлунка й час транзиту по тонкому кишечнику обумов-

люють постпрандіальні зміни рівнів глюкози й інсуліну 

в крові, корелюючи з відчуттями насичення й ситості, 

знижуючи відчуття голоду й обсяг споживаної їжі. Крім 

того, ХВ — це пребіотики, що збільшують кишкову ко-

лонізацію Bacteroidetes і Actinobacteria, які переважають 

у худих людей, і зменшують контамінацію Firmicutes і 

Proteobacteria, які домінують в осіб з ожирінням [17].

До найбільш відомих і вивчених у медичній прак-

тиці ХВ належить псиліум, який отримують з лузги 

насіння подорожника (Plantago ovata), відомий у за-

хідних країнах як ісфагула. Численні дослідження 

свідчать, що псиліум позитивно впливає на функціо-

нування багатьох органів і систем, включно з роботою 

підшлункової залози, кишечника й серцевого м’яза. 

Псиліум складається з трьох фракцій, кожна з яких 

сприяє нормалізації функцій кишечника:

— фракція A (30 %) — фракція, що не ферментуєть-

ся, вона забезпечує нормалізацію моторики кишечни-

ка, виступає як наповнювач, що створює об’єм;

— фракція B (55 %) — гель-формуюча фракція, що 

зв’язує воду й жовчні кислоти, холестерин і токсини;

— фракція C (15 %) — фракція, що швидко фер-

ментується, вона сприяє росту лакто- і біфідобактерій 

[18, 19]. 

За рахунок поєднання різних фракцій псиліум чи-

нить позитивну комплексну дію на кишечник і загалом 

на весь організм. 

В одному дослідженні доведено, що псиліум є ефек-

тивним засобом для схуднення осіб, які страждають від 

надмірної ваги, а також зниження рівня холестерину. 

Завдяки тому, що лузга насіння подорожника при по-

паданні в шлунково-кишковий тракт (ШКТ) вбирає 

велику кількість рідини, у людей виникає відчуття си-

тості, і це дозволяє знизити обсяг споживаної їжі, що 

приводить до зниження маси тіла [20].

Результати метааналізу 35 рандомізованих клінічних 

досліджень показали, що прийом псиліуму перед їдою 

забезпечує ефективне зниження підвищених концен-

трацій глюкози натще. Отримані дані клінічно значу-

щі: рівень HbA1c знижується на 1 % (10,6 ммоль/моль), 

що можна порівняти з ефектом багатьох ліків, які ви-

користовуються для лікування ЦД [21].

При прийомі псиліуму в тонкій кішці формуєть-

ся гелева фракція, що зв’язує жовчні кислоти. При 

зв’язуванні достатньо великої кількості жовчних кис-

лот знижується їх реабсорбція в дистальному відділі 

клубової кишки і збільшується їх екскреція з калом, 

що в подальшому призводить до зниження рівня хо-

лестерину в крові. Втрата жовчних кислот активізує 

внутрішньоклітинну 7-гідроксилазу холестерину, що 

сприяє підвищеному утворенню жовчних кислот з хо-

лестерину і зменшенню його запасів всередині клітин. 

Унаслідок цього підвищується активність рецепторів 

ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) на поверхні 

клітин і збільшується екстракція холестерину ЛПНЩ з 

крові, що призводить до зниження рівня холестерину в 

плазмі крові. Розчинні речовини псиліуму розщеплю-

ються кишковою флорою на КЛЖК, інгібуючи ГМГ-

КоА-редуктазу, що зменшує новий синтез холестерину. 

Також псиліум сприяє зменшенню всмоктування хо-

лестерину з кишечника. 

Ефективність гіполіпідемічної дії псиліуму була до-

ведена в низці (понад 50) рандомізованих клінічних до-

сліджень, де псиліум призначався як харчова добавка, 

а також у формі лікарських препаратів. У середньому 

рівень холестерину знижувався приблизно на 10–15 % 

[19]. В одному з досліджень, у якому брали участь па-

цієнти з легкою або помірною гіперліпідемією, які 

отримували псиліум тричі на добу, було встановлено 

зниження рівня загального холестерину в середньому 

на 14,8 %, а рівня ЛПНЩ — на 20,2 %. Співвідношення 

ЛПНЩ/ ліпопротеїдів високої щільності покращилось 

в середньому на 14,8 % порівняно з вихідними значен-

нями [22].

В іншому дослідженні було доведено, що при три-

валому застосуванні (понад 6 місяців) псиліуму в дозі 

15 г на день у пацієнтів з надмірною вагою та ожирін-

ням відбувалося зниження рівня загального холестери-

ну (на 4,8 %, р = 0,006) і концентрації тригліцеридів (на 

12,7 %, р = 0,023) [23].

Отже, ХВ знижують ризик розвитку й прогресуван-

ня ожиріння, метаболічного синдрому, цукрового діа-

бету 2-го типу і серцево-судинних захворювань.

На фармацевтичному ринку України є рослинний 

комплекс для нормалізації функцій кишечника — 

Файболекс®, до складу якого входять ХВ: лузга насіння 

подорожника (псиліум) і натуральні волокна пшениці, 

а також екстракт зеленого чаю. Харчові волокна, які 

містить Файболекс®, сприяють нормалізації функцій 

кишечника, покращують моторику товстої кишки, 

полегшують процес дефекації при запорах/станах, що 

супроводжуються затримкою випорожнення, а також 

покращують стан кишкової мікрофлори (створюють 

сприятливі умови для росту лакто- і біфідобактерій).

Псиліум, який входить до складу комплексу Фай-

болекс®, за рахунок гідрофільних властивостей при 

потраплянні в ШКТ вбирає велику кількість рідини, 

завдяки чому в людей швидше виникає відчуття на-

сичення їжею. Ця особливість дозволяє знизити обсяг 

споживаної їжі в осіб з надмірною вагою. Ентеросор-

буюча дія, властива ХВ у складі комплексу Файболекс®, 

сприяє зв’язуванню надлишкової кількості жовчних 

кислот, виведенню ендотоксинів, алергенів і продук-

тів кишкового метаболізму, що, у свою чергу, знижує 

прояви інтоксикації, прискорює процеси відновлення 

слизової оболонки кишечника, а також покращує по-

казники вуглеводного й ліпідного обмінів.

Отже, за рахунок комбінованого рослинного складу 

комплекс Файболекс® можна використовувати в осіб 

з ожирінням, предіабетом, метаболічним синдромом, 

ЦД 2-го типу та іншими метаболічними розладами з 

метою корекції харчових звичок для покращання по-

казників вуглеводного й ліпідного обмінів.

Файболекс® — дієтична добавка. Не є лікарським засобом.



44 Том 17, № 8, 2021Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд літератури /Literature Review/

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Список літератури
1. Hostalek U. Global epidemiology of prediabetes — present 

and future perspectives. Clin. Diabetes Endocrinol. 2019 May 9. 5. 

5. doi: 10.1186/s40842-019-0080-0. PMID: 31086677; PMCID: 

PMC6507173.

2. Паньків В.І. Порушення вуглеводного метаболізму в клі-

нічній практиці. Міжнародний ендокринологічний журнал. 2017. 

13(1). 39-44. DOI: 10.22141/2224-0721.13.1.2017.96754.

3. Williams R., Karuranga S., Malanda B., Saeedi P., Ba-

sit A., Besançon S., Bommer C. et al. Global and regional estimates 

and projections of diabetes-related health expenditure: Results from 

the International Diabetes Federation Diabetes Atlas. 9th edition. Di-

abetes Res. Clin. Pract. 2020 Apr. 162. 108072. doi: 10.1016/j.dia-

bres.2020.108072. 

4. Saeedi P., Petersohn I., Salpea P., Malanda B., Karuranga S., 

Unwin N., Colagiuri S. et al.; IDF Diabetes Atlas Committee. Global 

and regional diabetes prevalence estimates for 2019 and projections 

for 2030 and 2045: Results from the International Diabetes Federa-

tion Diabetes Atlas, 9th edition. Diabetes Res. Clin. Pract. 2019. 157. 

107843. doi: 10.1016/j.diabres.2019.107843. 

5. Yokota N., Miyakoshi T., Sato Y., Nakasone Y., Yamashita K., 

Imai T., Hirabayashi K. et al. Predictive models for conversion of pre-

diabetes to diabetes. J. Diabetes Complications. 2017. 31(8). 1266-

1271. doi: 10.1016/j.jdiacomp.2017.01.005. 

6. Cai X., Zhang Y., Li M., Wu J.H., Mai L., Li J., Yang Y., 

Hu Y., Huang Y. Association between prediabetes and risk of all 

cause mortality and cardiovascular disease: updated meta-analysis. 

BMJ. 2020 Jul 15. 370. m2297. doi: 10.1136/bmj.m2297. PMID: 

32669282; PMCID: PMC7362233.

7. Poly T.N., Islam M.M., Yang H.C., Lin M.C., Jian W.S., 

Hsu M.H., Jack Li Y.C. Obesity and Mortality Among Patients 

Diag nosed With COVID-19: A Systematic Review and Meta-Ana-

lysis. Front. Med. (Lausanne). 2021. 8. 620044. doi: 10.3389/fmed. 

2021.620044. PMID: 33634150; PMCID: PMC7901910. 

8.  Mohamed J., Nazratun Nafizah A.H., Zariyantey A.H., 

Budin S.B. Mechanisms of Diabetes-Induced Liver Damage: The 

role of oxidative stress and inflammation. Sultan Qaboos Univ. Med. 

J. 2016 May. 16(2). e132-41. doi: 10.18295/squmj.2016.16.02.002. 

Epub 2016 May 15. PMID: 27226903; PMCID: PMC4868511. 

9. Sun Q., Liang X.C. Advances in the Relationship between 

Adipokines and β-cell Failure in Type 2 Diabetes Mellitus. Zhong-

guo Yi Xue Ke Xue Yuan Xue Bao. 2016 Oct 10. 38(5). 601-606. doi: 

10.3881/j.issn.1000-503X.2016.05.020. PMID: 27825421.

10. American Diabetes Association. 8. Obesity Management for 

the Treatment of Type 2 Diabetes: Standards of Medical Care in Dia-

betes-2020. Diabetes Care. 2020 Jan. 43 (Suppl. 1). S89-S97. doi: 

10.2337/dc20-S008.

11. Cosentino F., Grant P.J., Aboyans V., Bailey C.J., Ceriello A., 

Delgado V., Federici M. et al.; ESC Scientific Document Group. 2019 

ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular dis-

eases developed in collaboration with the EASD. Eur. Heart J. 2020. 

41(2). 255-323. doi: 10.1093/eurheartj/ehz486. 

12. Zou J., Chassaing B., Singh V., Pellizzon M., Ricci M., 

Fythe M.D., Kumar M.V., Gewirtz A.T. Fiber-Mediated Nourishment 

of Gut Microbiota Protects against Diet-Induced Obesity by Restoring 

IL-22-Mediated Colonic Health. Cell Host Microbe. 2018 Jan 10. 

23(1). 41-53.e4. doi: 10.1016/j.chom.2017.11.003. 

13. Aoun A., Darwish F., Hamod N. The Influence of the Gut Mi-

crobiome on Obesity in Adults and the Role of Probiotics, Prebiotics, 

and Synbiotics for Weight Loss. Prev. Nutr. Food Sci. 2020 Jun 30. 

25(2). 113-123. doi: 10.3746/pnf.2020.25.2.113. PMID: 32676461; 

PMCID: PMC7333005.

14. Stephen A.M., Champ M.M., Cloran S.J., Fleith M., van 

Lieshout L., Mejborn H., Burley V.J. Dietary fibre in Europe: current 

state of knowledge on definitions, sources, recommendations, intakes 

and relationships to health. Nutr. Res Rev. 2017 Dec. 30(2). 149-190. 

doi: 10.1017/S095442241700004X. 

15. King D.E., Mainous A.G., Lambourne C.A. Trends in dietary 

fiber intake in the United States, 1999-2008. J. Acad. Nutr. Diet. 

2012. 112(5). 642-8. https://doi.org/10.1016/j.jand.2012.01.019.

16. McRae M.P. Dietary Fiber Intake and Type 2 Diabetes Mel-

litus: An Umbrella Review of Meta-analyses. J. Chiropr. Med. 2018 

Mar. 17(1). 44-53. doi: 10.1016/j.jcm.2017.11.002. 

17. Reynolds A.N., Akerman A.P., Mann J. Dietary fibre 

and whole grains in diabetes management: Systematic review and 

meta-analyses. PLoS Med. 2020 Mar 6. 17(3). e1003053. doi: 

10.1371/journal.pmed.1003053. PMID: 32142510; PMCID: 

PMC7059907.

18. Sarfraz R.M., Khan H., Maheen S., Afzal S., Akram M.R., 

Mahmood A., Afzal K. et al. Plantago Ovata: a comprehensive re-

view on cultivation, biochemical, pharmaceutical and pharmacolog-

ical aspects. Acta Pol. Pharm. 2017 May. 74(3). 739-746. PMID: 

29513942.

19. Jovanovski E., Yashpal S., Komishon A., Zurbau A., Blanco 

Mejia S., Ho H.V.T., Li D. et al. Effect of psyllium (Plantago ovata) 

fiber on LDL cholesterol and alternative lipid targets, non-HDL cho-

lesterol and apolipoprotein B: a systematic review and meta-analysis 

of randomized controlled trials. Am. J. Clin. Nutr. 2018 Nov 1. 108(5). 

922-932. doi: 10.1093/ajcn/nqy115. PMID: 30239559.

20. de Bock M., Derraik J.G., Brennan C.M., Biggs J.B., 

Smith G.C., Cameron-Smith D., Wall C.R., Cutfield W.S. Psyl-

lium supplementation in adolescents improves fat distribution & 

lipid profile: a randomized, participant-blinded, placebo-controlled, 

crossover trial. PLoS One. 2012. 7(7). e41735. doi: 10.1371/jour-

nal.pone.0041735. Epub 2012 Jul 27. PMID: 22848584; PMCID: 

PMC3407232.

21. Gibb R.D., McRorie J.W. Jr, Russell D.A., Hasselblad V., 

D’Alessio D.A. Psyllium fiber improves glycemic control proportio nal 

to loss of glycemic control: a meta-analysis of data in euglycemic sub-

jects, patients at risk of type 2 diabetes mellitus, and patients being 

treated for type 2 diabetes mellitus. Am. J. Clin. Nutr. 2015 Dec. 

102(6). 1604-14. doi: 10.3945/ajcn.115.106989. 

22. Anderson J.W., Zettwoch N., Feldman T., Tietyen-Clark J., 

Oeltgen P., Bishop C.W. Cholesterol-lowering effects of psyllium hy-

drophilic mucilloid for hypercholesterolemic men. Arch. Intern. Med. 

1988 Feb. 148(2). 292-6. PMID: 3277558.

23. Pal S., Ho S., Gahler R.J., Wood S. Effect on Insulin, Glu-

cose and Lipids in Overweight/Obese Australian Adults of 12 Months 

Consumption of Two Different Fibre Supplements in a Randomised 

Trial. Nutrients. 2017. 9(2). 91. doi: 10.3390/nu9020091. PMID: 

28146065; PMCID: PMC5331522.

Отримано/Received 20.09.2021

Рецензовано/Revised 19.10.2021

Прийнято до друку/Accepted 08.11.2021 



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 45Том 17, № 8, 2021

Огляд літератури /Literature Review/

Information about authors
N.O. Kravchun, MD, PhD, Professor, Medical Director of the Multidisciplinary Medical Center “Life Park”, leading researcher of the Department of pharmacotherapy of endocrine diseases, State Insti-

tution “V. Danilevsky Institute for Endocrine pathology problems of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine; e-mail: vladimirovana59@gmail.com; contact phone: 

+38 (067)577-33-44; https://orcid.org/0000-0001-7222-8424

I.P. Dunaeva, Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0003-3061-3230

Confl icts of interests. Authors declare the absence of any confl icts of interests and their own fi nancial interest that might be construed to infl uence the results or interpretation of their manuscript.

N.O. Kravchun1, I.P. Dunaeva2

1 Life Park Multidisciplinary Medical Center, Kharkiv, Ukraine
2 Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

Correction of eating habits in patients
with carbohydrate metabolism disorders

Abstract. The International Diabetes Federation estimates that 

approximately 10 % of the adult population in Ukraine has pre-

diabetes. According to many studies, prediabetes is observed in 

every second obese patient, and later prediabetes can progress 

to type 2 diabetes mellitus. Therefore, timely detection of early 

disorders of carbohydrate metabolism is very important, as well 

as implementation of recommendations for lifestyle changes, the 

use of modern drugs to prevent type 2 diabetes and cardiovascu-

lar diseases. In recent years, increasing attention is drawn to di-

etary fibers as an integral part of a healthy diet. They help prevent 

obesity, metabolic syndrome and adverse changes in the gut, and 

also help increase the population of beneficial bacteria in the gut. 

That is why nutritionists recommend that obese people include 

dietary fibers in their diet. One of the most famous dietary fibers is 

psyllium, which comes from the husk of plantain seeds (Plantago 

ovata). Numerous studies show that psyllium has a positive ef-

fect on the functioning of many organs and systems, including the 

pancreas, intestines and heart muscle. Psyllium also lowers glu-

cose and cholesterol and is an effective way to lose weight for peo-

ple who are overweight. Fibolex® plant complex contains dietary 

fibers (psyllium and natural wheat fibers) and green tea extract. 

Due to the combined herbal composition, Fibolex® can be used 

in obese people, patients with prediabetes, metabolic syndrome, 

type 2 diabetes and other metabolic disorders for the correction 

of eating habits in order to improve carbohydrate and lipid me-

tabolism.

Keywords: prediabetes; obesity; carbohydrate metabolism disor-

ders; dietary fibers; psyllium; Fibolex®
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Вплив сучасної гіпоглікемізуючої терапії 
на перебіг хронічної хвороби нирок у хворих 

на цукровий діабет 2-го типу

Резюме. У статті наведено літературний огляд щодо можливостей сучасної цукрознижувальної терапії в 

профілактиці прогресування хронічної хвороби нирок у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу. Описані 

механізми розвитку й особливості перебігу ураження нирок при цукровому діабеті 2-го типу. Визначені 

проблеми традиційної гіпоглікемізуючої терапії у пацієнтів з патологією нирок. Розглянуті результати су-

часних клінічних досліджень щодо можливості застосування нових груп цукрознижувальних препаратів: 

інгібіторів дипептидилпептидази 4, агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1, інгібіторів натрійза-

лежного котранспортера глюкози в нирках 2-го типу. Визначено переваги застосування та описані нефро-

протективні властивості агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1 та інгібіторів натрійзалежного 

котранспортера глюкози. Особливу увагу приділено нефропротективному впливу інгібіторів натрійзалеж-

ного котранспортера глюкози 2 як єдиному класу препаратів, які продемонстрували зменшення темпів 

зниження швидкості клубочкової фільтрації у пацієнтів із діабетом. Вказано на доцільність подальшого 

вивчення ефективності поєднаного застосування інгібіторів натрійзалежного котранспортера глюкози 2 

та агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1 при діабетичній хронічній хворобі нирок. Тривалий 

час підходи до лікування діабетичної хвороби нирок не відрізнялися для пацієнтів із цукровим діабетом 

1-го та 2-го типів. Завершені протягом останніх років дослідження продемонстрували, що нові цукро-

знижувальні препарати здатні не лише знижувати рівень глікемії, але й сприятливо впливати на функцію 

нирок. Механізми нефропротективного впливу не повністю вивчені, але зрозуміло, що вони знаходяться 

поза ме жами лише поліпшення глікемічного контролю. Не вивченим залишається можливість нефропро-

тективного впливу даних препаратів при швидкості клубочкової фільтрації у діапазоні 30–15 мл/хв/1,73 м2 

та нижче. Не з’ясованим залишається також питання впливу поєднаного застосування агоністів рецепторів 

глюкагоноподібного пептиду 1, інгібіторів натрійзалежного котранспортера глюкози в нирках 2-го типу: чи 

буде дана комбінація переважати монотерапію, якщо так, то наскільки.

Ключові слова: огляд; цукровий діабет 2-го типу; діабетична хронічна хвороба нирок; інгібітори натрій-

залежного котранспортера глюкози; агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду

Вступ
Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) є однією з про-

відних причин хронічної хвороби нирок (ХХН) і 

термінальної стадії нирок у західному світі [1]. Діа-

бетична хронічна хвороба нирок (ДХХН) — одне з 

найпоширеніших ускладнень ЦД2. Діагностичним 

критерієм ДХХН у пацієнтів із ЦД є швидкість клу-

бочкової фільтрації (ШКФ) < 60 мл/хв/1,73 м2 або 

відношення альбуміну до креатиніну (UACR) у двох 

із трьох аналізах сечі > 30 мг/г [1]. У дослідженні 

UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) у 25 % па-

цієнтів із ЦД2 розвивалася мікроальбумінурія про-

тягом 10 років після встановлення діагнозу. Відпо-

відно до даних сучасних досліджень, від 28 до 43 % 

пацієнтів із ЦД2 мають ДХХН [2, 3]. Після початко-

вої фази гіперфільтрації нефрони втрачаються, що 

призводить до стійкого зниження ШКФ у межах 3–

6 мл/хв/рік [4]. Прогресування до макроальбумінурії 
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не є дуже частим, однак її наявність значно підвищує 

смертність, навіть більше, ніж перехід до терміналь-

них стадій ДХХН. Надлишкова смертність пацієнтів 

із ДХХН обумовлена перш за все кардіоваскулярни-

ми причинами, а не безпосередньо прогресуванням 

ниркової недостатності і може досягати 20 % на рік 

[5, 6]. ДХХН є причиною початку замісної ниркової 

терапії (ЗНТ, діалізу) у 47 % випадків, що визначає 

її як найпоширенішу причину такої терапії [7, 8]. У 

той же час недостатнє забезпечення пацієнтів із цу-

кровим діабетом ЗНТ визначають як одну з осно-

вних причин високої смертності. На сьогодні ДХХН 

близька до того, щоб перевершити всі інші усклад-

нення діабету з точки зору спричиненої захворюва-

ності та смертності [6]. Дійсно, на глобальному рівні 

очікується, що хронічна хвороба нирок стане п’ятою 

причиною смерті в усьому світі протягом 20 років, а 

ДХХН, асоційована з діабетом, є ключовим факто-

ром зростання поширеності ХХН [9]. ДХХН при ЦД2 

є доволі гетерогенною, і зниження ШКФ можливе й 

у пацієнтів без значної альбумінурії, що відрізняє її 

від класичного варіанта діабетичної нефропатії, опи-

саної Карлом Еріком Могенсеном для цукрового діа-

бету 1-го типу (ЦД1). 

Особливості ДХХН при ЦД2. У розвитку ДХХН у 

пацієнтів із ЦД2 існує низка суттєвих відмінностей 

від генезу даного ускладнення при ЦД1. По-перше, 

ЦД2 вражає переважно людей старшого віку, тому на 

момент встановлення діагнозу діабету у цих пацієн-

тів можливий розвиток ураження нирок внаслідок 

вікових змін (старіння) та наявності супутніх пато-

логічних станів, здатних призводити до погіршення 

ниркової функції, у той час як при ЦД1 саме діабет є 

єдиною причиною ураження нирок. По-друге, якщо 

ЦД1 маніфестує яскраво і є можливість простежити 

розвиток змін у нирках з самого початку захворю-

вання, то ЦД2 тривало залишається нерозпізнаним. 

У той же час протягом терміну розвитку ЦД2 відбу-

вається розвиток і хронічних діабетичних уражень, 

зокрема ДХХН. На час його діагностики нирки три-

валий час перебувають під впливом гіперглікемії і 

низки супутніх факторів. По-третє, для ЦД2 харак-

терна більша кількість метаболічних порушень, здат-

них відображатися на функціональному стані нирок. 

Ці патогенетичні відмінності знаходять своє підтвер-

дження у результатах клінічних досліджень, які про-

демонстрували, що ураження нирок при ЦД2 може 

бути більш складним явищем, ніж те, що спостеріга-

ється при ЦД1 [10]. Цікавими є результати морфоло-

гічного дослідження біопсії нирок у пацієнтів з ЦД2 

в США. Типові діабетичні мікросудинні зміни були 

наявні в 37 % випадків, недіабетична хвороба нирок 

(нефросклероз або імунологічне захворювання ни-

рок) — у 36 % випадків, поєднання діабетичної та не-

діабетичної хвороби нирок — у 27 % випадків [11]. За 

результатами іншого генетичного дослідження, різні 

типи резистентності до інсуліну при ЦД2 асоціюють-

ся з ризиком розвитку різних типів ДХХН [12]. На 

жаль, дане дослідження є невеликим і питання по-

требує подальшого вивчення.

Під час діагностики ЦД2 доволі часто у пацієнтів 

уже спостерігається ДХХН з альбумінурією та/або 

помірно зниженою ШКФ. При ЦД2 рідко вдається 

виявити гіперфільтрацію, яка є першою ознакою ді-

абетичного ураження нирок при ЦД1 [13]. В патоге-

незі ураження нирок при ЦД2 відзначається вплив 

інших метаболічних зрушень (дисліпідемії, гіпер-

урикемії) та системного запалення, розвиваються 

не лише мікро-, але й макросудинні ураження [4]. 

Ці зміни можуть розвиватися не лише паралель-

но діабету, але й випереджати його. Комплексний 

вплив дисметаблічних і гемодинамічних факторів 

врешті-решт призводить до порушення цілісності 

базальної мембрани клубочка. Внаслідок цього спо-

чатку дрібні альбуміни, а згодом і більші молекули 

протеїнів починають потрапляти в сечу. Відповідно 

до сучасних рекомендацій більшості нефрологічних 

та ендокринологічних товариств, з метою діагнос-

тики ДХХН потрібно виконувати визначення UACR 

в першій ранковій пробі сечі. Діагностична значи-

мість цього методу вважається більшою, ніж в оцін-

ки добової екскреції альбуміну. За рівнем UACR 

виділяють помірну альбумінурію, яку раніше на-

зивали мікроальбумінурією (30–300 мг/г), та явну 

альбумінурію, яку раніше називали протеїнурією 

( 300 мг/г).

Протягом тривалого часу підходи до терапії та 

профілактики ДХХН у пацієнтів із ЦД1 та ЦД2 були 

ідентичними. Наріжним каменем такої терапії було 

досягнення оптимального глікемічного контролю, 

застосування блокаторів ренін-ангіотензинової сис-

теми (РАС): інгібіторів ангіотензинперетворюючого 

ферменту (іАПФ) та сартанів, а також уникнення за-

стосування нефротоксичних препаратів [8, 14–18]. 

Інгібітори РАС продемонстрували одночасне знижен-

ня артеріального тиску (АТ) і протеїнурії. Відповідно 

до останніх рекомендацій клінічної практики KDIGO 

[19], для лікування хворих на ЦД рекомендується 

комплексна допомога, включаючи також статини для 

всіх пацієнтів з ЦД та ДХХН незалежно від рівня хо-

лестерину для профілактики серцево-судинних захво-

рювань, помірне фізичне навантаження, відмову від 

куріння, зниження маси тіла при ожирінні, обмеження 

солі та білка в дієті.

Ще дослідження UKPDS і DCCT продемонстру-

вали, що прогресування нефропатії пов’язане з гліке-

мічним контролем, і дуже важливою є підтримка рівня 

глікованого гемоглобіну (HbA1c) нижче або рівним 

6,5–7,0 % [19–21]. Нормалізація рівня глюкози в кро-

ві може діяти нефропротективно за допомогою різних 

механізмів: зменшення гіперфільтрації на рівні нефро-

ну [8, 22], зниження глікозилювання та генерації ток-

сичних проміжних продуктів перекисного окиснення 

ліпідів [23], зниження активності поліолу, гексазаміну 

та протеїнкінази С [24]. Посилений контроль глюкози 

в крові знижує ризик розвитку протеїнурії та її прогре-

сування [14–16]. Необхідність зниження АТ з метою 

запобігання зниженню ниркової функції у пацієнтів 

ЦД вперше визначив Карл Ерік Могенсен в 1976 році 

[25]. Метою терапії є АТ нижче 130/80 мм рт.ст. [17, 26]. 
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Найбільш ефективним для зменшення протеїнурії та 

збереження функції нирок є блокування РАС незалеж-

но від рівня АТ [27–29]. Сартани та іАПФ знижують 

фільтраційний тиск, розширюючи еферентну клубоч-

кову артеріолу. Клінічні ефекти цих двох класів препа-

ратів вважаються еквівалентними [30]. За присутності 

білків у сечі вкрай важливо зменшити рівень протеїн-

урії, щоб знизити ризик прогресування хвороби нирок 

[14–16, 31]. 

Вплив цукрознижувальної терапії на ДХХН. Кла-

сичні гіпоглікемізати, з інсуліном включно, не на-

давали особливих переваг у профілактиці прогре-

сування ДХХН зі зниженою ШКФ. Більше того, ці 

препарати мають низку обмежень у застосуванні при 

ДХХН. Похідні сульфонілсечовини (ПСС) та інсу-

лін мають високий ризик повторних гіпоглікемічних 

епізодів [32], а метформін може викликати потен-

ційно небезпечний лактоацидоз [33, 34]. Протягом 

тривалого часу застосування базового цукрознижу-

вального препарату метформіну було дозволеним 

виключно для пацієнтів з ШКФ > 60 мл/хв/1,73 м2. 

Потреба в відміні або зменшенні дози препарату 

при ШКФ < 45 мл/хв/1,73 м2 існує також для ПСС 

(глібенкламіду, глімепіриду). Таким чином, при ЦД2 

доволі рано виникала потреба у призначенні інсулі-

нотерапії для пацієнтів не лише з тяжкими, але й з 

помірними стадіями ДХХН, що ще більше спорідню-

вало тактику терапії при ЦД обох типів. Однак інсу-

лін також виводиться нирками, і його застосування 

також потребує ретельного моніторингу глікемії та 

постійного титрування дози.

Останнє десятиліття суттєво розширило можли-

вості цукрознижувальної терапії при ДХХН. Було 

змінено підходи до можливостей застосування мет-

форміну — граничну межу ШКФ було знижено до 

50 мл/хв, потім до 45 мл/хв, а на сьогодні застосування 

метформіну вважається можливим при ШКФ > 30 мл/хв 

(зі зменшенням дози до 1000 мг/добу) [4, 19]. До того 

ж суттєво розширився арсенал препаратів, що зни-

жують рівень глюкози в крові у пацієнтів з ЦД2: ін-

гібітори дипептидилпептидази 4 (іДПП-4), агоністи 

рецепторів глюкагоноподібного пептиду (арГПП-1) 

та інгібітори натрійзалежного котранспортера глю-

кози 2-го типу (іНЗКТГ-2). Якщо іДПП-4 не показа-

ли особливих переваг щодо застосування у хворих з 

ДХХН, то для двох інших класів було продемонстро-

вано додатковий сприятливий ефект у пацієнтів із 

ураженням нирок, крім безпосередньо гіпоглікемі-

зуючого ефекту.

Вивчення впливу нових гіпоглікемізатів на пере-

біг ДХХН в рамках клінічних досліджень зазвичай 

було вторинною кінцевою точкою, оскільки за до-

свідом класичних препаратів не вбачалося особли-

вих передумов щодо можливості досягнення пози-

тивного впливу. При вторинному аналізі досліджень 

SAVOR-TIMI-53 [35] та CARMELINA [36] іДПП-4 

саксагліптин та лінагліптин продемонстрували де-

яке сповільнення розвитку макроальбумінурії, але 

вплив на основні серцево-судинні точки не був ви-

раженим.

Для арГПП-1 вторинні ниркові кінцеві точки були 

вивчені і проаналізовані для п’яти молекул в шести ве-

ликих дослідженнях: ліксисенатид (ELIXA [37]), ліра-

глутид (LEADER [38]), семаглутид (SUSTAIN-6 [39]), 

ексенатид (EXSCEL [40]), дулаглутид (REWIND [41] 

та AWARD-7 [42]). У той же час у жодному опубліко-

ваному дослідженні арГПП-1 ниркові події не були 

первинними кінцевими точками. У всіх дослідженнях 

первинними кінцевими точками були великі серце-

во-судинні події (CVOT). З цієї причини уявлення про 

вплив арГПП-1 на нирки було надано за допомогою 

результатів кардіоваскулярних досліджень. На відміну 

від серцево-судинних точок, методологія оцінки яких є 

стандартизованою для всіх клінічних досліджень, нир-

кові кінцеві точки не були уніфікованими. Спільним 

для всіх цих досліджень був аналіз динаміки протеїнурії 

та зміни ШКФ, проте інші складові композитної нир-

кової кінцевої точки відрізнялися. Компоненти ком-

позитної ниркової кінцевої точки були однаковими у 

дослідженнях REWIND, LEADER та SUSTAIN-6, що 

дозволяє говорити про досягнення певного консенсусу 

і початок стандартизації підходів до оцінки впливу на 

функцію нирок у клінічних дослідженнях.

У дослідженні ELIXA (Evaluation of Lixisenatide 

in Acute Coronary Syndrome) [37, 43] вихідний рівень 

ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 був у 25 % пацієнтів гру-

пи ліксисенатиду та у 22 % пацієнтів, які отримували 

плацебо. Ліксисенатид зменшував відсоток зростан-

ня альбумінурії відносно вихідного рівня порівняно з 

плацебо виключно у пацієнтів з макроальбумінурією. 

Не відзначалося жодних відмінностей щодо зниження 

ШКФ. У дослідженні ексанатиду EXSCEL [40] ШКФ 

< 60 мл/хв/1,73 м2 була лише у 17 % пацієнтів, які 

приймали ексенатид і плацебо. Ниркові кінцеві точ-

ки не були заздалегідь визначені. Ретроспективний 

аналіз [44] продемонстрував значне зниження ризику 

комбінованої ниркової кінцевої точки (40% знижен-

ня ШКФ, початок діалізу або трансплантація нирки, 

смерті, обумовленої патологією нирок, та початок ма-

кроальбумінурії) на 15 % (p = 0,027). 

У дослідженні LEADER [39, 45] 23 % пацієнтів мали 

ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2, 36 % — альбумінурію > 30 мг/г 

і 10 % — альбумінурію > 300 мг/г. Ліраглутид зни-

зив на 22 % (p = 0,003) ризик вторинної компо-

зитної ниркової кінцевої точки, яка визначалася 

як вперше виникла макроальбумінурія, стійка ду-

плікація креатиніну сироватки, початок ЗНТ або 

смерть, обумовлена патологією нирок. Однак цей 

ефект був досягнутий в основному за рахунок зни-

ження макроальбумінурії, без суттєвих змін інших 

параметрів кінцевої точки. Найкращий результат 

був отриманий при стратифікації за вихідним рів-

нем ШКФ. У пацієнтів із вихідним рівнем ШКФ 

30–59 мл/хв/1,73 м2 зниження ШКФ станови-

ло 2 мл/хв/1,73 м2 у групі ліраглутиду порівняно з 

4 мл/хв/1,73 м2 у групі плацебо (р < 0,001) [39].

У дослідженні альбіглутиду HARMONY [46], яке 

було завершено достроково через 1,6 року спостере-

ження, не було помічено значної користі альбіглути-

ду щодо зниження ШКФ. Однак у цьому дослідженні 
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лише в 11 % пацієнтів ШКФ була < 60 мл/хв/1,73 м2. 

У дослідженні REWIND [41] ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 

відзначалася у 22 % пацієнтів. Дулаглутид продемон-

стрував значне зниження ниркової композитної точки 

(вперше виникла макроальбумінурія, стійке зниження 

ШКФ < 30 %, початок ЗНТ, нововиявлена макроаль-

бумінурія) на 15 % (p = 0,0004). Дулаглутид знижував 

частоту стійкого зменшення ШКФ на 40 % або більше і 

50 % або більше (p = 0,0002). 

У дослідженні SUSTAIN-6 [39] ШКФ < 60 мл/хв/

1,73 м2 була у 28,5 % пацієнтів, 12,7 % мали вихід-

ну макроальбумінурію. Семаглутид зменшив на 36 % 

(p = 0,005) вторинну комбіновану ниркову кінце-

ву точку (нововиникла макроальбумінурія, подво-

єння рівня креатиніну в сироватці, зниження ШКФ 

< 45 мл/хв/1,73 м2, потреба в замісній нирковій терапії 

або смерть, обумовлена патологією нирок). Результат 

був досягнутий головним чином впливом на макро-

альбумінурію, що виникла вперше (2,7 % у групі сема-

глутиду проти 4,9 % у групі плацебо, p = 0,001). Аналіз 

рost-hoc показав зниження альбумінурії на 30 % і ре-

грес до мікро- або нормоальбумінурії для всіх ступенів 

альбумінурії у пацієнтів, які отримували семаглутид 

[47]. У аналізі post-hoc пацієнти, які отримували 1 мг 

семаглутиду підшкірно щотижня, мали значно по-

вільнішу втрату ШКФ, ніж пацієнти, які отримували 

плацебо (–1,05 мл/хв/1,73 м2/рік проти –1,92 мл/хв/

1,73 м2/рік, р < 0,001). Сповільнення зниження ШКФ 

спостерігалося при розподілі пацієнтів за ШКФ на 

групи < 60 та > 60 мл/хв/1,73 м2 [47]. Дослідження 

перорального семаглутиду PIONEER 6 [48] включало 

27 % пацієнтів зі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2, однак ана-

лізу впливу на ниркові кінцеві точки не проводилося. 

Нині тривають декілька рандомізованих клінічних 

досліджень арГПП-1, у яких ниркова кінцева точка 

вивчається як вторинна. Серед них дослідження впли-

ву семаглутиду на серцево-судинні захворювання у 

пацієнтів із ЦД2 (SOUL) (NCT03914326). Вторинна 

композитна кінцева точка ДХХН у цьому клінічному 

дослідженні в подальшому була задіяна як первинна у 

дослідженні FLOW [49]. 

Загалом усі п’ять молекул арГПП-1: ліксисенатид, 

ліраглутид, семаглутид, ексенатид та дулаглутид — 

продемонстрували позитивний вплив на композитні 

ниркові кінцеві точки і певною мірою поліпшували 

функцію нирок. Але цей ефект переважно був зумов-

лений сповільненням прогресування альбумінурії 

(переходом мікро- в макроальбумінурію), а не стабі-

лізацією ШКФ [37, 38, 40]. Позитивний вплив на рі-

вень ШКФ було доведено виключно для дулаглутиду 

порівняно з інсуліном гларгін у пацієнтів із ЦД2 у до-

слідженні AWARD-7 [42] та певною мірою — для се-

маглутиду [48].

На сьогодні немає чіткого розуміння, яким чи-

ном арГПП-1 позитивно впливають на функцію ни-

рок. Єдиним доведеним механізмом сприятливої дії на 

нирки є зниження рівня глікемії [50]. Непрямий не-

фропротекторний ефект може залежати від впливу на 

інші фактори ризику ДХХН: масу тіла та АТ. Зниження 

маси тіла при застосуванні арГПП-1 перевищує вплив 

інших препаратів, що теоретично має призводити до 

зменшення гіперфільтрації та протеїнурії. Тим не менш 

у дослідженні LEADER функція нирок не змінювалася 

при поліпшенні глікемічного контролю, зниженні маси 

тіла та систолічного АТ [45]. Нефропротекцію при за-

стосуванні арГПП-1 пробують пояснити також збіль-

шенням натрійурезу у ниркових канальцях, ймовірно, 

шляхом інгібування ізоформи натрію/водню 3 (NHE3) 

[51, 52]. Таким чином, знижуються внутрішньоклубоч-

ковий тиск, гіперфільтрація та активація РАС [53]. Але 

при застосуванні арГПП виникає клубочкова вазодила-

тація, яка мала би нейтралізувати позитивний ефект на 

ниркову гемодинаміку [54]. Загалом дані щодо впливу 

арГПП-1 на натрійурез та ниркову гемодинаміку є су-

перечливими: виявлено як підвищення, так і зниження 

ШКФ [55–57]. Можливо, це обумовлено відмінностями 

в нирковій гемодинаміці у здорових осіб та пацієнтів із 

ЦД, впливом інсулінорезистентності та змінами залеж-

ної від оксиду азоту вазодилатації у пацієнтів із ЦД2. 

Значний вплив може мати також вихідний рівень ШКФ. 

Усе це може бути поясненням, чому в дослідженнях 

LEADER [45] та SUSTAIN [39] пацієнти мали різнона-

правлені зміни ШКФ залежно від її початкового рівня. 

Як можливий механізм нефропротекції можна розгля-

дати те, що арГПП-1 можуть мати ефекти слабких про-

ксимальних діуретиків і ниркових вазодилататорів [56], 

здатні знижувати циркулюючі концентрації ангіотензи-

ну II [58] та активність передсердного натрійуретично-

го пептиду [59]. Також є припущення, що застосування 

арГПП-1 призводить до зменшення системного запа-

лення й окисного стресу шляхом стимуляції аденозин-

монофосфат-протеїнкінази А [60].

На сьогодні тривають дослідження впливу 

трьох арГПП-1 на первинні ниркові точки: ліра-

глутиду (NCT01847313), ліксисенатиду (ELIXIRS, 

NCT02276196) та семаглутиду (дослідження FLOW, 

NCT03819153) [49]. Останнє дослідження — «Вплив 

семаглутиду на прогресування ниркової недостатності 

у пацієнтів з діабетом 2-го типу та хронічною хворобою 

нирок» є найбільшим, покликаним оцінити ефект за-

стосування 1 мг підшкірного семаглутиду тривалої дії 1 

раз на тиждень у пацієнтів із ЦД2 з помірною/розвине-

ною ДХХН та альбумінурією. Дослідження FLOW пе-

редбачає набір більше 3000 дорослих пацієнтів із ЦД2 

та ДХХН, які застосовують максимальну переносиму 

дозу блокаторів РАС. ДХХН визначається як альбумін-

урія 300–5000 мг/г і ШКФ в межах 50–75 мл/хв/1,73 м2 

або альбумінурія 100–5000 мг/г і ШКФ 25–50 мл/хв/

1,73 м2. Первинною композитною нирковою точкою є 

стійке зниження ШКФ на  50 %, або стійкий рівень 

ШКФ < 15 мл/хв/1,73 м2, або початок ЗНТ (діаліз або 

трансплантація нирки), або ниркової чи серцево-су-

динної смерті. Набір пацієнтів до дослідження триває, 

оцінку результатів буде проведено після набору достат-

ньої кількості кінцевих точок або через 5 років.

Також триває клінічне дослідження AMPLITUDE-O 

з вивчення впливу нового арГПП-1 ефпегленатиду на 

серцево-судинні події у пацієнтів із ЦД2 з встановле-

ними серцево-судинними захворюваннями або ШКФ 

в межах  25 та < 60 мл/хв/1,73 м2 та принаймні од-
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ним серцево-судинним фактором ризику. Ниркови-

ми кінцевими точками даного дослідження є: поява 

альбумінурії або прогресування до макроальбумінурії 

(> 300 мг/г), збільшення UACR на  30 % від вихідно-

го рівня, зниження ШКФ від вихідного рівня (протя-

гом  30 днів), хронічний діаліз (протягом  90 днів), 

трансплантація нирки, стійка ШКФ < 15 мл/хв/1,73 м2 

(протягом  30 днів).

На підставі результатів завершених клінічних до-

сліджень Європейське агентство з лікарських засобів 

(EMA) схвалило використання всіх комерційно до-

ступних арГПП-1 до ШКФ  15 мл/хв/1,73 м2. 

Найбільш багатообіцяючі результати щодо по-

ліпшення функції нирок були продемонстровані для 

іНЗКТГ-2. Спочатку позитивні результати були отри-

мані як вторинні кінцеві точки при проведенні дослі-

джень серцево-судинної безпеки. Подібні позитивні 

результати були отримані для всіх молекул іНЗКТГ-2, 

які на сьогодні застосовуються у клінічній практи-

ці: емпагліфлозину (EMPA-REG), канагліфлозину 

(CANVAS) та дапагліфлозину (DECLARE-TIMI 58) 

[61–64]. На відміну від арГПП-1, для всіх указаних пре-

паратів іНЗКТГ-2 було встановлено, що вони не лише 

зменшують протеїнурію, але й сповільнюють прогресу-

вання зниження функції нирок (ШКФ). Навіть дослі-

дження VERTIS, яке стало першим і, поки що, єдиним 

дослідженням іНЗКТГ-2, яке не продемонструвало 

позитивного впливу представника даного класу ерту-

гліфлозину на профілактику значних серцево-судин-

них подій, показало сприятливий вплив на збереження 

ШКФ порівняно з плацебо [65].

Зниження ШКФ вивчалося як вторинна кінцева 

точки у двох дослідженнях іНЗКТГ-2, де первинною 

точкою був вплив препаратів на кардіоваскулярні по-

дії у пацієнтів з серцевою недостатністю як з ЦД, так 

і без нього. Дослідження EMPEROR-Reduce, яке ви-

вчало вплив емпагліфлозину, виявило, що щорічне 

зниження рШКФ було повільнішим у групі емпагліф-

лозину порівняно з групою плацебо (0,55 мл/хв/1,73 м2 

проти 2,28 мл/хв/1,73 м2) [66]. Натомість дослідження 

DAPA-HF, яке вивчало вплив дапагліфлозину, не ви-

явило відмінностей між групами (дапагліфлозин і 

плацебо) щодо композитної ниркової точки [67]. Слід 

зазначити, що у дослідженні DAPA-HF на момент ран-

домізації кількість пацієнтів із ХХН була незначною. 

Ймовірно, що мала кількість пацієнтів вплинула на 

можливість виявити статистично значущі відмінності. 

У той же час обидва дослідження продемонстрували 

значимий вплив на ризик погіршення серцевої недо-

статності або смерті від серцево-судинних причин у 

групі лікування, незалежно від наявності діабету.

Механізми позитивного впливу іНЗКТГ-2 на функ-

цію нирок вбачаються більш зрозумілими. Нирки є 

органом, який відіграє значну роль у метаболізмі глю-

кози. Наявність рецепторів НЗКТГ-2 є важливим меха-

нізмом збереження енергії за рахунок затримки в нир-

ках глюкози, яку інакше було б втрачено. Цей механізм 

відігравав дуже важливу роль у часи, коли доступ до 

екзогенних енергетичних ресурсів, перш за все вугле-

водів, був обмежений. За умов звичного нам сучасного 

харчування нирки щодня реабсорбують близько 180 г 

глюкози. При надмірному аліментарному надходжен-

ні вуглеводів, при ЦД та інших видах гіперглікемії ре-

абсорбція глюкози та натрію збільшується ще більше. 

Таким чином, значна кількість натрію повертається в 

кров’яне русло і все менше натрію потрапляє до дис-

тального відділу петлі Генле. Такі зміни активують 

механізм тубулогломерулярного зворотного зв’язку, 

що призводить до розширення аферентної артеріоли, 

підвищення осмотичного тиску та збільшення ШКФ. 

Гіперфільтрація є механізмом компенсації постійної 

канальцевої реабсорбції натрію, але в довгостроковій 

перспективі вона є згубною для клубочків нирок. При 

застосуванні препаратів іНЗКТГ-2 екскреція натрію в 

сечу збільшується, що призводить до нормалізації то-

нусу аферентної артеріоли [68]. Нормалізація тонусу 

аферентної артеріоли призводить до зниження філь-

траційного тиску в клубочках і до зменшення наванта-

ження на них. 

Додатковими потенційними позитивними механіз-

мами іНЗКТГ-2 можуть бути [69]:

— посилення оксигенації канальцевих клітин;

— зменшення токсичного впливу на ниркові ка-

нальці внаслідок зменшення альбумінурії;

— збереження внутрішньосудинного об’єму та 

зменшення об’ємного перевантаження за рахунок по-

мірного діуретичного ефекту;

— покращення метаболічних параметрів (маса тіла 

та HbA1c). 

В одному дослідженні було виявлено постгломе-

рулярну вазодилатацію при застосуванні іНЗКТГ-2 

дапагліфлозину на відміну від прегломерулярної вазо-

констрикції у пацієнтів із ЦД2, які отримували мет-

формін [70].

Позитивні результати досліджень іНЗКТГ-2 на 

вторинну композитну ниркову точку обґрунтува-

ли доцільність проведення цілеспрямованих дослі-

джень впливу даної групи препаратів безпосередньо 

на перебіг ДХХН з оцінкою впливу на основні показ-

ники функції нирок на різних стадіях патологічного 

процесу.

Першим дослідженням, яке було направлене на 

вивчення впливу іНЗКТГ-2 безпосередньо на перебіг 

ДХХН, було дослідження канагліфлозину — CREDENCE 

[71]. Це було велике рандомізоване плацебо-контро-

льоване дослідження понад 4000 пацієнтів із ЦД2 та 

ДХХН ІІ–ІІІ стадії (ШКФ від 30 до 90 мл/хв/1,73 м2 

та UACR в межах 300–5000 мг/г). Композитна нирко-

ва кінцева точка, яка вивчалася у цьому дослідженні, 

включала розвиток термінальної ниркової недостат-

ності, подвоєння рівня креатиніну в сироватці крові 

або смерть від ниркової специфічної причини. Окремо 

аналізувався вплив на кожен з компонентів композит-

ної кінцевої точки. Дослідження було завершене до-

строково через 2,6 року від початку в зв’язку з досяг-

ненням доказовості заздалегідь визначених критеріїв 

ефективності терапії. Застосування канагліфлозину 

призводило до високовірогідного зменшення сукупної 

ниркової специфічної кінцевої точки. Найбільш ціка-

вим та значимим було те, що ці результати були дійсни-
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ми також для пацієнтів з найбільш низькою функцією 

нирок у дослідженні. Загальновідомим є факт, що цу-

крознижувальний ефект препаратів іНЗКТГ-2 різко 

зменшується при зниженні ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 

[72], у зв’язку з чим ці препарати не є рекомендова-

ними як цукрознижувальна терапія при ШКФ < 45–

60 мл/хв/1,73 м2. Дослідження CREDENCE продемон-

струвало, що у підгрупі пацієнтів із ШКФ < 45 мл/хв/

1,73 м2 і до 30 мл/хв/1,73 м2 на час рандомізації безпе-

ка застосування канагліфлозину та ефективність не-

фропротекції відповідають пацієнтам з більш високою 

ШКФ. Отже, нефропротективні властивості іНЗКТГ-2 

реалізуються при будь-якому рівні ШКФ у всій дослі-

джуваній популяції (ШКФ від 30 до 90 мл/хв/1,73 м2) 

незалежно від цукрознижувальної ефективності те-

рапії [73]. Нефропротекторні ефекти зберігаються на 

рівнях ШКФ, де зниження глюкози більше не відбу-

вається. Дослідження CREDENCE стало першим до-

слідженням, яке задокументувало нефропротективні 

ефекти іНЗКТГ-2 у групі пацієнтів із ШКФ від 30 до 

45 мл/хв/1,73 м2 і навіть нижче та обґрунтувало доціль-

ність застосування іНЗКТГ-2 при рівні ШКФ > 30 мл/

хв/1,73 м2 з метою нефропротекції.

Дослідження DAPA-CKD вивчало, чи може 

іНЗКТГ-2 дапагліфлозин мати сприятливий вплив на 

нирки також у пацієнтів із ЦД і ДХХН. Особливістю 

даного дослідження було те, що у нього включалися не 

лише пацієнти з ЦД, але й пацієнти без нього. У до-

слідженні брали участь 4304 пацієнти з ДХХН, з яких 

лише 68 % хворіли на ЦД2. До дослідження включали 

пацієнтів зі ШКФ > 25 мл/хв/1,73 м2, що є найнижчою 

межею ШКФ, при якій проводилося вивчення впливу 

іНЗКТГ-2 на функцію нирок. Первинною кінцевою 

точкою у даному дослідженні була композитна точка, 

яка включала зниження ШКФ щонайменше на 50 %, 

термінальну стадію захворювання нирок або смерть 

від ниркових чи серцево-судинних причин. Додатко-

во проводився аналіз впливу терапії на кожен з ком-

понентів композитної ниркової точки. Дослідження 

було завершено достроково через доведений різко по-

зитивний вплив терапії на ниркові кінцеві точки [74]. 

Дане дослідження стало першим великим досліджен-

ням, яке продемонструвало нефропротекторний ефект 

іНЗКТГ-2 у пацієнтів без ЦД аналогічно до хворих на 

діабет. 

Поточне дослідження EMPA-KIDNEY також сто-

сується ниркових наслідків застосування іНЗКТГ-2 

емпагліфлозину в осіб з ХХН. У це дослідження вклю-

чені не лише пацієнти з ЦД2, але й з ЦД1 та пацієнти 

без діабету (NCT03594110). Дослідження планує набір 

загалом 5000 пацієнтів із порушенням функції нирок 

(ШКФ  20 до < 45 мл/хв/1,73 м2 або ШКФ  45 до 

< 90 мл/хв/1,73 м2 та UACR  200 мг/г). Таким чином, 

порогове значення ШКФ, при якому вивчаються ефек-

ти іНЗКТГ-2, знижено до 20 мл/хв/1,73 м2. Очікується, 

що результати будуть оприлюднені до літа 2022 року. 

Усі дослідження впливу іНЗКТГ-2 на перебіг 

ДХХН проводяться у пацієнтів, які отримують інгібі-

тори РАС переважно у максимальних (максималь-

них переносимих) дозах, оскільки це є безумовною 

базовою терапією. Цілком ймовірно, що в майбут-

ньому обов’язкова базова терапія ДХХН, яка ґрунту-

ється на застосуванні іАПФ/сартанів, буде доповнена 

іНЗКТГ-2. Тим не менше результати клінічних дослі-

джень уже знайшли своє відображення в клінічних ре-

комендаціях. У Керівних принципах KDIGO 2020 року 

щодо лікування ЦД2 та ДХХН комбінація метформіну 

з іНЗКТГ-2 рекомендується як перша лінія для всіх 

хворих ЦД2 з ДХХН, якщо ШКФ > 30 мл/хв/1,73 м2 

незалежно від рівня глікемічного контролю (навіть у 

пацієнтів з HbA1c у межах цільового діапазону). Якщо 

пацієнт не досягає індивідуальної глікемічної мети, ре-

комендується додавання арГПП-1 [19]. Поєднане за-

стосування іНЗКТГ-2 і арГПП-1 має справляти опти-

мальний вплив на функцію нирок як щодо альбумінурії 

(переважний ефект арГПП-1), так і щодо гальмування 

зниження ШКФ (переважний ефект іНЗКТГ-2). Такої 

ж позиції дотримуються Американська діабетологічна 

асоціація та Європейська асоціація з вивчення цукро-

вого діабету. Комбінація іНЗКТГ-2 і арГПП-1 є ефек-

тивною у зниженні глікемії у пацієнтів із ЦД2, але неві-

домо, чи має ця комбінація препаратів посилений або 

ослаблений кардіоренальний захисний ефект у пацієн-

тів із помірно розвиненою ДХХН. Порогове значення 

ШКФ для арГПП-1 становить 15 мл/хв/1,73 м2, але це 

пов’язано головним чином з відсутністю клінічних до-

сліджень у пацієнтів з ДХХН п’ятої стадії, які перебу-

вають на діалізу або після трансплантації нирки. Таким 

чином, питання безпеки цього класу ліків у цій специ-

фічній популяції також ще не вирішено. Потрібні до-

даткові дослідження у пацієнтів з ЦД2 та термінальною 

ДХХН.

Висновки
Тривалий час підходи до лікування ДХХН не відріз-

нялися для пацієнтів з ЦД1 та ЦД2. Завершені протя-

гом останніх років дослідження продемонстрували, що 

нові цукрознижувальні препарати здатні не лише зни-

жувати рівень глікемії, але й сприятливо впливати на 

функцію нирок. Такі властивості притаманні арГПП-1 

та, особливо, іНЗКТГ-2. Перевагами їх є також відсут-

ність підвищеного ризику гіпоглікемій та зниження 

маси тіла. Механізми нефропротективного впливу не 

повністю вивчені, але зрозуміло, що вони знаходять-

ся поза межами лише поліпшення глікемічного конт-

ролю. Не вивченим залишається можливість нефро-

протективного впливу даних препаратів при ШКФ у 

діапазоні 30–15 мл/хв/1,73 м2 та нижче. Не з’ясованим 

залишається також питання впливу поєднаного засто-

сування арГПП-1 та ІНЗКТГ-2: чи буде дана комбіна-

ція переважати монотерапію, якщо так, то наскільки.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.
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The effect of modern hypoglycemic therapy on the course of chronic kidney disease 
in patients with type 2 diabetes mellitus

Abstract. The article presents the literature review of the possibil-

ities of modern antidiabetic therapy in the prevention of chronic 

kidney disease in patients with type 2 diabetes mellitus. The mech-

anisms of development and features of kidney disease in type 2 dia-

betes mellitus are described. The results of most recent clinical tri-

als for studying the possibility of nephroprotection with new groups 

of hypoglycemic agents are reviewed: dipeptidyl peptidase-4 inhi-

bitors, glucagon-like peptide-1 receptor agonists, sodium-glucose 

cotransporter-2 inhibitors. The advantages of usage and the neph-

roprotective effects of agonists of glucagon-like peptide-1 recep-

tors and sodium-glucose loop cotransporter-2 inhibitors are deter-

mined. Particular attention is paid to the nephroprotective effect of 

sodium-glucose loop co-transporter inhibitors as the only class of 

drugs that have demonstrated a reduction in the rate of decrease in 

glomerular filtration rate in patients with diabetes. The expediency 

of further study of the efficacy of the combined use of sodium-glu-

cose cotransporter-2 inhibitors and agonists of glucagon-like pep-

tide-1 receptors in diabetic chronic kidney disease is indicated. For 

a long time, approaches to the treatment of diabetic kidney disease 

did not differ for patients with type 1 and type 2 diabetes. The stu-

dies of recent years have shown that new hypoglycemic drugs can 

not only lower blood glucose levels but also have a beneficial effect 

on renal function. The mechanisms of nephroprotective effects 

have not been fully studied, but it is clear that they are beyond the 

scope of improved glycemic control. The possibility of the nephro-

protective effect of these drugs on a glomerular filtration rate in the 

range of 30–15 ml/min/1.73 m2 and below remains unexplored. 

The effect of the combined use of glucagon-like peptide-1 receptor 

agonists, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors is also unclear: 

will this combination predominate over monotherapy, and, if so, to 

what extent?

Keywords: review; type 2 diabetes mellitus; diabetic chronic kid-

ney disease; sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors; glucagon-

like peptide receptor agonists
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Ефективність використання 
R(+)-енантіомеру альфа-ліпоєвої кислоти 

в клінічній практиці

Резюме. У статті наведені сучасні дані наукової медичної літератури щодо ефективного застосування 

R(+)-енантіомеру α-ліпоєвої кислоти при різних патологічних станах. Подано аналіз літературних даних 

щодо порівняльної оцінки активності рацемічної і правообертальної форм тіоктової (альфа-ліпоєвої) кис-

лоти при болі в попереку, впливу R(+)-енантіомеру в поєднанні з гіпербаричною кисневою терапією на 

продукцію інтерлейкіну-6, фактора некрозу пухлини α і фактора росту ендотелію судин при загоєнні хро-

нічних виразок нижніх кінцівок, а також щодо використання R-α-ліпоєвої кислоти в пацієнтів із синдромом 

зап’ястного каналу легкого й середнього ступеня тяжкості. Слід наголосити, що останнім часом в усьому 

світі спостерігається тенденція до поступового переходу від курсового лікування діабетичної нейропатії до 

тривалого й безперервного застосування засобів патогенетичної терапії з метою підтримання їх позитив-

них ефектів. Альфа-ліпоєва кислота широко використовується в неврологічній практиці, це засвідчують 

наведені нами дані. Також активно застосовується α-ліпоєва кислота в гастроентерології в схемах лікуван-

ня хронічних захворювань печінки. На сьогодні дія α-ліпоєвої кислоти активно вивчається з метою профі-

лактики й лікування атеросклерозу. Автори на підставі проаналізованих даних роблять висновок, що саме 

R(+)-енантіомер α-ліпоєвої кислоти реалізує позитивний біологічний ефект, а лікування ним слід проводити 

практично постійно, роблячи перерви в прийомі. Тривалість застосування R-α-ліпоєвої кислоти залежить 

від конкретної клінічної ситуації, а з урахуванням нинішнього персоніфікованого підходу до лікування, як 

показує аналіз сучасних медичних джерел, в осіб із цукровим діабетом у стані декомпенсації вуглеводного 

обміну її слід призначати на 6 місяців поспіль з перервою на 2 місяці й повторними курсами.

Ключові слова: R(+)-енантіомер α-ліпоєвої кислоти; патологічні стани; аналіз 

На сьогодні активно вивчаються можливості клі-

нічного застосування R(+)-енантіомеру α-ліпоєвої 

кислоти як терапевтичного засобу для лікування полі-

нейропатій різного походження, нейродегенеративних 

захворювань, у першу чергу хвороби Альцгеймера, ме-

таболічних порушень, у тому числі синдрому інсуліно-

резистентності й цукрового діабету (ЦД).

Слід наголосити, що ефекти, за які відповідає 

α-ліпоєва кислота, певною мірою забезпечує саме її 

R(+)-енантіомер.

Дія в організмі R(+)-енантіомеру α-ліпоєвої кисло-

ти є багатовекторною: збільшує захоплення глюкози 

інсулінозалежними тканинами, покращує енергетич-

ний обмін у нервових клітинах, захищає нервові клі-

тини від дії вільних радикалів, покращує провідність 

по нервовому волокну, стимулює ріст нервових воло-

кон, перешкоджає прогресуванню судинних уражень, 

нормалізує метаболізм печінкових клітин і покращує 

її детоксикаційні функції, знижує рівень загального 

холестерину й підвищує рівень ліпопротеїнів високої 

щільності [1, 2].

Станом на даний час у науковій медичній літературі 

є достатня кількість цікавих досліджень щодо клініч-

ного застосування R(+)-енантіомеру ліпоєвої кисло-

ти при різних патологічних станах. Так, італійськими 

вченими проведено дослідження, яке ставило за мету 

порівняльну оцінку активності рацемічної і правообер-

тальної форм тіоктової (α-ліпоєвої) кислоти при болі в 
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попереку [3]. До дослідження було залучено 100 паці-

єнтів з радикулопатією нижніх кінцівок (однобічною 

або двобічною), яких було розподілено на дві групи по 

50 осіб у кожній. Хворим було призначено 600 мг R-/S-

тіоктової кислоти 1 раз на добу (перша група) або 600 мг 

R-тіоктової кислоти (друга група). Курс лікування ста-

новив 60 днів. Дослідження було проведено без контр-

олю плацебо, оскільки хворих було неможливо зали-

шати без лікування у зв’язку з вираженим больовим 

синдромом.

На підставі проведеного дослідження зроблено 

висновок, що група пацієнтів, які отримували R-α-лі-

поєву кислоту, мала вірогідно більш виражений 

позитивний ефект від лікування за даними оцінки 

змін вираженості симптомів нейропатії і нейропа-

тичних порушень. Також і щодо змін показників 

якості життя, значного зниження потреби в знебо-

лювальних, покращення якості сну виявлено біль-

ший відсоток хворих, які отримували R-α-ліпоєву 

кислоту.

Авторами зроблено висновок щодо переваг вико-

ристання R(+)-тіоктової кислоти порівняно з рацеміч-

ною формою, що, швидше за все, обумовлено підви-

щеною біодоступністю цього енантіомеру, що збільшує 

його антиоксидантну активність [4, 5], а також більш 

високою біологічною активністю [6, 7].

Викликає інтерес дослідження впливу α-ліпоєвої 

кислоти та її R(+)-енантіомеру в поєднанні з гіперба-

ричною кисневою терапією (ГКТ) на продукцію інтер-

лейкіну-6 (IL-6), фактора некрозу пухлини α (ФНП-α) 

і фактора росту ендотелію судин (VEGF) при загоєнні 

хронічних виразок нижніх кінцівок [8]. У дослідженні 

брали участь 27 хворих віком від 49 до 88 років. У всіх 

пацієнтів були виразки нижніх кінцівок різного похо-

дження (у тому числі діабетичного/ішемічного), з арте-

ріальною і венозною недостатністю.

Важливо підкреслити, що ГКТ, а саме вплив кисню 

на тканини при тиску, що перевищує атмосферний, 

призводить до збільшення утворення активних форм 

кисню, тобто оксидативного стресу. Тому при ГКТ слід 

обов’язково призначати антиоксиданти.

Усім пацієнтам після ретельного обстеження була 

призначена ГКТ 5 разів на тиждень. Пацієнти в по-

дальшому були розподілені на групи. Перша прийма-

ла рацемічну α-ліпоєву кислоту, а друга — R-α-ліпоєву 

кислоту.

Зазначено, що додавання R-α-ліпоєвої кислоти 

до ГКТ значно покращило загоєння виразок, змен-

шення виразкового ураження стало більш значним 

на 20-й день лікування, у той час як у групі, що отри-

мувала рацемічну α-ліпоєву кислоту, зменшення ви-

разкового ураження стало значущим тільки на 40-й 

день лікування. Авторами зроблено висновок, що 

R-α-ліпоєва кислота є більш ефективною порівняно 

з рацемічною α-ліпоєвою кислотою. Одночасно до-

ведено, що кращий ефект загоєння виразок нижніх 

кінцівок обумовлений підвищенням на тлі лікування 

продукції VEGF у тканині рани й зниженням рівнів 

ФНП-α та IL-6 у плазмі крові, оскільки саме ФНП-α 

і IL-6 є ключовими медіаторами запального процесу. 

R(+)-енантіомер α-ліпоєвої кислоти у дозі 600 мг для 

перорального прийому довів свою більшу ефектив-

ність порівняно з рацемічною сполукою в аналогіч-

ній дозі.

Ще одне цікаве проспективне рандомізоване 

контрольоване дослідження [9] присвячене вико-

ристанню R-α-ліпоєвої кислоти в пацієнтів із син-

дромом зап’ястного каналу легкого й середнього сту-

пеня тяжкості. Синдром зап’ястного каналу — одна 

з найбільш поширених периферичних нейропатій. 

У дослідження були включені 134 пацієнти (74 жін-

ки й 60 чоловіків), середній вік 66–69 років. Пацієн-

ти отримували лікування R-α-ліпоєвою кислотою, 

приймали препарат 1 раз на добу впродовж двох мі-

сяців, що привело до позитивних результатів щодо 

зменшення болю. Також автори дослідження зро-

били висновок про необхідність продовжити дослі-

дження з метою більш тривалого прийому R-α-ліпо-

євої кислоти й спостереження за такими пацієн-

тами.

Доведено, що одним з ключових патогенетичних 

механізмів формування нейропатій є оксидативний 

стрес, який призводить до ураження ендотелію су-

дин, α-ліпоєва кислота має щодо цього найбільш 

переконливу доказову базу і є ліпофільним антиок-

сидантом. Також слід наголосити, що основну до-

казову базу отримано в серії досліджень ALADIN 

(Alpha-Lipoic Acid in Diabetic Neuropathy), ALADIN 

II, ALADIN III [10].

Привертає увагу тривалість отримання препа-

ратів α-ліпоєвої кислоти як внутрішньовенно, так і 

перорально в різних дозах. Так, у дослідженні 

ALADIN ІІІ [11– 13] пацієнтам після п’ятиденного 

внутрішньовенного введення α-ліпоєвої кислоти про-

тягом двох років (!) проводили пероральне лікування. 

Найтривалішим щодо лікування діабетичної поліней-

ропатії було дослідження NATHAN-1 (Neurological 

Assessment of Thioctic Acid in Neuropathy) [14]. Паці-

єнти отримували терапію α-ліпоєвою кислотою про-

тягом чотирьох років. Пацієнти добре переносили лі-

кування й не мали побічних ефектів. З огляду на такі 

дані слід проводити лікування α-ліпоєвою кислотою 

більш тривалий час з метою досягнення позитивного 

ефекту. Більшість пацієнтів і, на жаль, деякі лікарі хо-

чуть отримати швидкий ефект від призначеного пре-

парату, що може в подальшому негативно відбитися 

на його призначеннях.

Оскільки доведено, що α-ліпоєва кислота — лі-

пофільний антиоксидант, який при потраплянні в 

організм нейтралізує вільні радикали, слід прийма-

ти його практично постійно, безумовно, якщо немає 

ніяких побічних реакцій, і робити перерви в його ви-

користанні.

Так, у дослідженні Gerd Bobe та співавт. (2020) ме-

тою була оцінка впливу R(+)-енантіомеру α-ліпоєвої 

кислоти в дорослих пацієнтів з надлишковою масою 

тіла на підвищений рівень тригліцеридів. Вторинни-

ми цілями було визначення впливу R-α-ліпоєвої кис-

лоти на масу тіла, окиснювальний стрес і запалення. 

Отримували R-α-ліпоєву кислоту пацієнти упродовж 



58 Том 17, № 8, 2021Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд літератури /Literature Review/

шести місяців. Пацієнти не змінювали спосіб життя, 

дієтичний режим і не збільшували фізичні наванта-

ження. При цьому не було встановлено ніякої побіч-

ної реакції на прийом R-α-ліпоєвої кислоти. Авто-

ри роботи зробили висновок, що тривалий прийом 

R-α-ліпоєвої кислоти приводить до зниження маси 

тіла, більшого синтезу антиоксидантних ферментів і 

зниження ймовірності запалення в пацієнтів з над-

лишковою масою тіла. Вплив R-α-ліпоєвої кислоти 

на рівні тригліцеридів плазми корелював з індек-

сом маси тіла. В осіб, які тривало отримували R-α-

ліпоєву кислоту, встановлено покращення клітинної 

біоенергетики.

Слід наголосити, що останнім часом в усьому 

світі спостерігається тенденція до поступового пере-

ходу від курсового лікування діабетичної нейропатії 

до тривалого й безперервного застосування засобів 

патогенетичної терапії з метою підтримання їх пози-

тивних ефектів. При цьому розглядається лікування 

саме препаратами R(+)-енантіомеру α-ліпоєвої кис-

лоти [15].

Отже, за наявності діабетичної полінейропа-

тії R(+)-енантіомер α-ліпоєвої кислоти дозволяє 

впливати на декілька патогенетичних механізмів, 

оскільки сприяє зменшенню утворення вільних ра-

дикалів, покращує ендоневральний кровотік, під-

вищує активність глутатіону, що в подальшому зна-

чно зменшує клінічні прояви цього поширеного 

діабетичного ускладнення. Однак позитивний вплив 

R(+)-енентіомеру не обмежується діабетичною по-

лінейропатією: α-ліпоєва кислота широко викорис-

товується в неврологічній практиці, це засвідчують 

наведені нами дані. Також активно застосовується 

α-ліпоєва кислота в гастроентерології у схемах ліку-

вання хронічних захворювань печінки.

На сьогодні дія α-ліпоєвої кислоти активно вивча-

ється з метою профілактики й лікування атеросклерозу 

[16–18].

Наприкінці хочемо наголосити, що саме R(+)-

енантіомер α-ліпоєвої кислоти реалізує позитивний 

біологічний ефект. Лікування R(+)-енантіомером 

слід проводити практично постійно, роблячи перерви 

в його прийомі. Тривалість застосування R-α-ліпо-

євої кислоти залежить від конкретної клінічної ситу-

ації, а з урахуванням нинішнього персоніфіковано-

го підходу до лікування, як показує аналіз сучасних 

медичних джерел, в осіб із ЦД у стані декомпенса-

ції вуглеводного обміну її слід призначати на 6 мі-

сяців поспіль з перервою на 2 місяці і повторними 

курсами.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Efficacy of the R(+)-enantiomer of alpha-lipoic acid in clinical practice

Abstract. The article presents current data from the scientific 

medical literature on the effective use of the R(+)-enantiomer of 

α-lipoic acid in various pathological conditions. The authors ana-

lyze the literature data on the comparative assessment of the activ-

ity of racemic and dextrorotatory forms of thioctic (alpha-lipoic) 

acid in low back pain, the effect of the R(+)-enantiomer in combi-

nation with hyperbaric oxygen therapy on the production of inter-

leukin-6, tumor necrosis factor α and vascular endothelial growth 

factor in the healing of chronic ulcers of the lower extremities, as 

well as the use of R-α-lipoic acid in patients with mild to moderate 

carpal tunnel syndrome. It should be noted that recently around 

the world there is a tendency to gradual transition from the course 

treatment of diabetic neuropathy towards long-term and continu-

ous use of pathogenetic therapies in order to maintain their positive 

effects. Alpha-lipoic acid is widely used in neurological practice, as 

evidenced by our data. Also, α-lipoic acid is actively used in gas-

troenterology in the treatment of chronic liver diseases. Currently, 

the action of α-lipoic acid is being actively studied in terms of the 

prevention and treatment of atherosclerosis. Based on the ana-

lyzed data, the authors concluded that it is the R(+)-enantiomer 

of α-lipoic acid that has a positive biological effect, and treatment 

with it should be carried out almost constantly, taking breaks in its 

intake. The duration of R-α-lipoic acid use depends on the specific 

clinical situation, and given the current personalized approach to 

treatment, as shown by the analysis of modern medical sources, 

people with diabetes in a state of decompensation of carbohydrate 

metabolism should be prescribed it for 6 months continuously with 

a break of 2 months and repeated courses.

Keywords: R(+)-enantiomer of α-lipoic acid; pathological con-

ditions; analysis
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Зниження ефективності агоністів 
рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1: 

у чому причина?

Резюме. Огляд присвячено препаратам групи агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1, в осно-

ві дії яких лежить інкретиновий ефект. Крім інсулінотропної і глюкагоностатичної дії агоністи рецепторів 

глюкагоноподібного пептиду 1 сприяють покращанню глікемічного контролю, зниженню маси тіла, а також 

полегшують серцево-судинні наслідки у хворих на цукровий діабет. Представники даної групи поділяються 

на препарати короткої і тривалої дії, що визначається їх фармакокінетичними властивостями. Досліджен-

ня показали, що агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1, які вводяться один раз на тиждень, 

демонструють кращий глікемічний контроль при аналогічному або меншому ризику розвитку гіпоглікемії 

і небажаних ефектів щодо шлунково-кишкового тракту, ніж їх аналоги короткої дії. Однак при тривалому 

використанні агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1 подовженої дії спостерігається скорочен-

ня цукрознижувального ефекту, пов’язане зі зменшенням гальмування кишкової моторики, обумовленим 

явищем тахіфілаксії (десенситизації) рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1 у результаті вагусної нер-

вової активації. Розглянуто перспективні способи подолання даного недоліку, такі як розробка модифіко-

ваних і комбінованих співагоністів рецепторів дипептидилпептидази-1, а також пероральних форм агоністів 

рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1. Крім того, описано можливі механізми впливу на ефективність 

агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1 з огляду на вироблення антитіл до різних препаратів 

даної групи, а також взаємозв’язок ефектів інкретиноміметиків зі станом кишкової мікробіоти. Отже, група 

інкретинових препаратів має широкі перспективи застосування в пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу 

з можливістю корекції як базальної, так і прандіальної глікемії, при цьому активно створюються нові ефек-

тивні й безпечні форми препаратів даної групи. 

Ключові слова: агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду; тахіфілаксія; модифіковані аналоги; 

антитіла до агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1; кишкова мікробіота; огляд

Терапевтичні підходи, засновані на дії інкретино-

вого гормону глюкагоноподібного пептиду 1 (ГПП-1), 

сьогодні широко використовуються в лікуванні цукро-

вого діабету 2-го типу (ЦД2). Хоча цукрознижувальний 

ефект ГПП-1 у першу чергу зумовлений глюкозоза-

лежним збільшенням секреції інсуліну й пригніченням 

вивільнення глюкагону, ключовим механізмом, що за-

безпечує нормалізацію постпрандіальної глікемії під 

впливом ГПП-1, є виражене уповільнення спорожнен-

ня шлунка, що призводить до затримки надходження 

глюкози в кровотік [1–4]. 

Перший агоніст рецептора ГПП-1 (арГПП-1), ек-

сенатид, був схвалений для лікування ЦД2 у 2005 році. 

Далі були отримані ефективні препарати, які подо-

лали проблему, пов’язану з коротким періодом напів-

виведення, що потребувала невеликих інтервалів між 

ін’єкціями (для ексенатиду — двічі на день). У даний 

час арГПП-1 вводять двічі на день (ексенатид), один 

раз на день (ліксисенатид і ліраглутид) або один раз 

на тиждень (ексенатид, дулаглутид, альбіглутид і се-

маглутид). Крім того, вже понад 2 роки успішно за-

стосовується пероральний препарат семаглутид для 
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щоденного прийому, який продемонстрував клінічну 

ефективність, близьку до препарату для підшкірного 

введення один раз на тиждень. 

Усі арГПП-1 мають спільні механізми дії, що вклю-

чають три основних ефекти: глюкозозалежний інсулі-

нотропний, глюкагоностатичний та уповільнення ева-

куації зі шлунка, що зменшує варіабельність показників 

глікемії після їжі. Крім того, арГПП-1 впливають на 

рецептори, розташовані в головному мозку, сприяючи 

зниженню апетиту, зменшенню споживання калорій і 

зниженню маси тіла [6]. Агоністи рецепторів ГПП-1 ко-

роткої дії (ексенатид, ліксисенатид) найбільш ефективні 

відносно зниження рівня глюкози в плазмі крові в ніч-

ний час і натще, але впливають на спорожнення шлунка 

під час тривалого лікування. АрГПП-1 тривалої дії (лі-

раглутид, ексенатид, дулаглутид, альбіглутид і семаглу-

тид) справляють сильніший вплив на рівень глюкози в 

плазмі крові протягом ночі й натще як на тлі застосуван-

ня пероральних глюкозознижуючих засобів, так і в по-

єднанні з базальним прийомом інсуліну. 

Низкою досліджень доведено, що арГПП-1 мо-

жуть ефективно запобігати серцево-судинним поді-

ям, таким як гострий інфаркт міокарда або інсульт, а 

також знижувати пов’язану з цим смертність. Тому 

особливо рекомендовано призначення арГПП-1 па-

цієнтам з уже існуючим атеросклеротичним судинним 

захворюванням (наприклад, із серцево-судинними по-

діями в анамнезі). АрГПП-1, такі як ліраглутид, дула-

глутид, також можуть допомогти запобігти нирковим 

ускладненням при ЦД2. Іншим активним напрямком 

досліджень є застосування фармакогеномних підходів 

для визначення підгруп у популяції пацієнтів з ЦД2, 

яким особливо показане лікування арГПП-1, а також 

характеристика груп, які не відповідають на лікування 

арГПП-1 [4]. 

Стійкий агонізм до рецепторів ГГП-1 при викорис-

танні препаратів тривалої дії не призводить до помітної 

десенсибілізації цих рецепторів щодо глюкорегулятор-

них або аноректичних реакцій, у той же час швидко 

розвивається тахіфілаксія (десенситизація) щодо упо-

вільнення спорожнення шлунка, що призводить до 

зменшення цукрознижувальних ефектів препарату [7]. 

Як було вже зазначено, агоністи рецепторів ГПП-1 

короткої дії (такі як ексенатид і ліксисенатид) характе-

ризуються короткими піками концентрації діючої ре-

човини в плазмі після кожної ін’єкції, що чергуються з 

періодами близьких до нульових концентрацій. Отже, 

профіль часу — дії розрізняється між двома фазами (які 

тривають кілька годин): протягом одного періоду паці-

єнти перебувають під дією ефективних концентрацій 

циркулюючого препарату, а після цього настає період 

«відпочинку», упродовж якого рецептори ГПП-1 не 

активуються. На противагу цьому арГПП-1 тривалої 

дії після досягнення рівноважного стану характеризу-

ються стабільно підвищеними концентраціями лікар-

ського засобу в діапазоні, що викликає значну стиму-

ляцію рецептора ГПП-1, з невеликими коливаннями 

між ін’єкціями (наприклад, 24 години для ліраглутиду 

або тиждень для семаглутиду). Тому визначення часу 

дії препарату базується не лише на частоті ін’єкцій, але 

й на фармакокінетиці. Так, ліксисенатид для застосу-

вання один раз на добу є препаратом короткої дії, тоді 

як ліраглутид для застосування один раз на добу являє 

собою засіб тривалої дії. 

Явищем тахіфілаксії пояснюється інша важлива 

особливість застосування різних арГПП-1: у той час як 

періодична стимуляція рецепторів ГПП-1 пов’язана в 

основному з впливом на моторику шлунка, який збе-

рігається протягом тривалого часу, безперервна сти-

муляція призводить до десенсибілізації (тахіфілаксії), 

яка, імовірно, починається вже протягом 4–24 год і 

досягає свого повного прояву через кілька тижнів або 

місяців [8]. Оскільки швидкість спорожнення шлунка 

тісно пов’язана з абсорбцією харчових вуглеводів, по-

довжене спорожнення шлунка означає уповільнення 

швидкості зростання рівня глікемії після їжі. Даний 

ефект частково нівелюється внаслідок тахіфілаксії ін-

кретинових рецепторів. При цьому вплив на спорож-

нення шлунка стосується лише прийому їжі, перед 

яким вводили арГПП-1 короткої дії (один раз на день 

для ліксисенатиду або двічі на день для ексенатиду), з 

незначними ефектами на інші прийоми їжі. АрГПП-1 

тривалої дії також знижують рівень глюкози після при-

йому їжі, в основному за рахунок стимуляції секреції 

інсуліну й пригнічення секреції глюкагону [9]. 

У метааналізі, у якому порівнювали ефекти 

арГПП-1 короткої і тривалої дії на фоні базального 

інсуліну, не відзначено істотної різниці між підвищен-

ням постпрандіального рівня глюкози для двох типів 

препаратів [10]. Для кожної зі змінних результати були 

значно кращими для засобів тривалої дії (ліраглутид, 

щоденний ексенатид, дулаглутид і семаглутид — за да-

ними шести досліджень) порівняно з короткодіючими 

препаратами (ексенатид і ліксисенатид — за даними 

восьми досліджень). 

Питання про те, за яких умов зниження коливань 

глікемії після їжі за рахунок тривалого уповільнення 

спорожнення шлунка може забезпечити перевагу пре-

паратів арГПП-1 короткої або тривалої дії, все ще по-

требує дослідження [17].

Тахіфілаксія при застосуванні 
агоністів рецепторів ГПП-1

Як відомо, тахіфілаксія — це послаблення фарма-

кологічної відповіді, до якого може призвести трива-

лий або повторний вплив препарату. Тахіфілаксія може 

бути наслідком зниження чутливості рецепторів у від-

повідь на постійну стимуляцію лікарським агоністом, 

що призводить до зниження фармакологічної відпо-

віді. До механізмів тахіфілаксії належать, наприклад, 

обмеження передачі сигналів на основі циклічного 

аденозинмонофосфату (АМФ), порушення системи 

вторинних месенджерів, зменшення доступності ре-

цепторів на клітинній мембрані, зміна пострецеп-

торних процесів передачі сигналу. Добре відомо, що 

розвиток тахіфілаксії змінює дію нітратів, місцевих 

анестетиків, опіоїдів або катехоламінів під час постій-

ного фармакологічного впливу [11]. На відміну від то-

лерантності тахіфілаксія, як окремий випадок десенси-

білізації, не залежить від дози (введення більшої дози 
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препарату не відновлює максимальний ефект), проте 

швидко минає після відносно короткого періоду відмі-

ни препарату. Зазвичай вважається, що більша трива-

лість дії, яка охоплює всі 24 години доби, може забез-

печити кращий глікемічний контроль, проте постійна 

активація рецептора ГПП-1 може призводити також 

до зменшення чутливості рецепторів до інкретину, що 

може знижувати ефективність арГПП-1 [11]. 

Раніше було виявлено, що після внутрішньовен-

ного введення ГПП-1 протягом семи днів пацієнтам із 

ЦД2 постпрандіальна концентрація глюкози знижува-

лась лише після першого споживання їжі, тоді як після 

наступних прийомів гіпоглікемічний ефект не спосте-

рігався [12]. Відзначимо, що в цьому дослідженні не 

проводилися вимірювання спорожнення шлунка під 

час повторюваних прийомів їжі при хронічному вве-

денні ГПП-1. 

У дослідженнях на тваринах ефект тахіфілаксії 

щодо швидкості випорожнення шлунка був продемон-

стрований у тесті з абсорбцією парацетамолу при впли-

ві ліраглутиду (200 мг/кг) і ексенатиду (3 і 10 мг/кг). 

Після гострого тесту щурам вводили аналоги ГПП-1 

двічі на день протягом 14 днів, протягом яких конт-

ролювали споживання їжі і масу тіла [13]. Показано, 

що як ліраглутид, так і ексенатид знижували швид-

кість спорожнення шлунка, однак ефект був помітно 

менший після 14 днів введення ліраглутиду на відміну 

від введення ексенатиду. Обидві сполуки справляли 

однаковий вплив на масу тіла. Докази також свідчать, 

що рецептори ГПП-1 у гепатопортальній ділянці й на 

аферентних парасимпатичних нервових закінченнях у 

слизовій оболонці кишечника можуть генерувати сиг-

нали до центральної нервової системи, що впливають 

на секрецію і метаболізм інсуліну [14, 15]. 

Відносний внесок сигналів з різних ділянок, які 

трансдукують аноректичні ефекти арГПП-1 у пери-

феричній або центральній нервовій системі, точно 

невідомий; кандидати включають блукаючий нерв, 

нодозні ганглії, ядра гіпоталамуса й стовбур мозку. 

ГПП-1, який походить з мозку, синтезується в підгру-

пі нейронів у nucleus tractus solitarius (NTS). Останні 

проєктуються на ділянки, що експресують рецептори 

ГПП-1 у задньому мозку й гіпоталамусі, включно з 

паравентрикулярним ядром (PVN), дорсальним ме-

діальним ядром гіпоталамуса й дугоподібним ядром 

(ARC). Невелика кількість ГПП-1 може також синте-

зуватися в самому гіпоталамусі, а ГПП-1 кишкового 

походження може зв’язуватися з мозком, отримуючи 

доступ до рецепторів ГПП-1 всередині волокон, що 

іннервують ворітну вену або нодозний ганглій черев-

ного блукаючого нерва [16]. 

У дослідженні, проведеному за участі дев’яти здо-

рових добровольців, вивчали моторику шлунка й вплив 

на постпрандіальний глікемічний контроль при вну-

трішньовенному введенні ГПП-1 (0,8 пмоль/кг/хв) або 

плацебо протягом 8,5 год. Амінокислотно-вуглеводну 

тестову суміш вводили назогастрально у 2 прийоми з 

інтервалом у 4 години. Показано, що за час інфузії 

ГПП-1 концентрація глюкози в крові знижувалась піс-

ля першого прийому їжі, але підвищувались після дру-

гого прийому (р < 0,05). Зниження постпрандіальних 

рівнів інсуліну й С-пептиду, а також рівня глюкагону 

було більшим після першого прийому їжі. ГПП-1 зна-

чно уповільнював спорожнення шлунка після першо-

го прийому їжі порівняно з другим прийомом їжі, що 

супроводжувалося зниженням рівнів панкреатичного 

поліпептиду (маркера вагусної активації) після першо-

го, але не після другого прийому їжі. Результати дозво-

лили зробити висновок, що індукована ГПП-1 затрим-

ка випорожнення шлунка відзначається тенденцією до 

швидкої тахіфілаксії на рівні вагусної нервової актива-

ції. Як наслідок, постпрандіальний контроль глюкози 

за допомогою ГПП-1 послаблювався після його хро-

нічного введення [17, 20].

Перспективні медичні підходи 
до впливу на рецептор ГПП-1 
як терапевтичну мішень

Недавні досягнення дозволили з’ясувати струк-

туру рецептора ГПП-1, його мембранну топологію і 

більш детально зрозуміти, як структурно різні ліган-

ди взаємодіють з різними позаклітинними ділянками 

рецептора; описані взаємодії «рецептор — G-білок», 

критичні для передачі сигналу. На основі цих даних 

проводиться пошук нових пептидних і низькомолеку-

лярних арГПП-1, включно з повними або зміненими 

агоністами й алостеричними модуляторами [18–20]. 

Розробку більш ефективних і селективних пептидних 

і низькомолекулярних агоністів арГПП-1 і алостерич-

них модуляторів називають святим Граалем терапев-

тичних засобів на основі ефекту інкретинів, що, імо-

вірно, буде досяжним при більш глибокому розумінні 

структури рецептора ГПП-1. 

Серед стратегій пролонгування періоду напівжит-

тя агоністів рецепторів ГПП-1 in vivo застосовуються: 

амінокислотні заміни в молекулі нативного ГПП-1, 

що підвищують його стійкість до дії дипептидилпеп-

тидази-4 (ДПП-4) (ексенатид, ліксисенатид); хіміч-

ні добавки (такі як цинк), що гальмують абсорбцію 

з підшкірної клітковини (таспоглутид); ковалентне 

зв’язування з великими молекулами, такими як альбу-

мін або IgG, що уповільнює ниркову елімінацію (аль-

біглутид, дулаглутид); прикріплення залишку жирної 

кислоти, яке сприяє нековалентному зв’язуванню з 

альбуміном (ліраглутид). Зв’язування з мікросферами з 

біодеградабельного полімеру уповільнює вивільнення 

їх з підшкірної клітковини (ексенатид) [14]. 

Висловлено припущення, що ідентифікація пеп-

тидів зі зміненою агоністичною активністю щодо 

рецептора ГПП-1 (зниженою передачею сигналів, 

пов’язаних з β-арестином) може забезпечити більшу 

терапевтичну активність зі зменшеним потенціалом 

десенсибілізації рецептора при тривалому введенні [7, 

15]. Ще належить визначити, чи будуть ліганди рецеп-

тора ГПП-1, які сприяють зміненій передачі сигналів, 

забезпечувати більшу переносимість або ефективність 

при збереженні безпеки й встановлених клінічних пе-

реваг арГПП-1. Оскільки дія алостеричних модулято-

рів залежить від присутності ендогенного ГПП-1, цей 

вид сполук може особливо підходити пацієнтам після 
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баріатричної хірургії або в комбінації з метформіном 

(який збільшує рівні ГПП-1 в плазмі), як особам, які 

страждають від діабету, так і пацієнтам без нього [21]. 

Прогрес у розробці пептидних композицій, які 

можна застосувати для перорального введення, до-

зволив створити препарат перорального семаглути-

ду — невеликий ацильований пептидний агоніст, що 

вже схвалений для лікування ЦД2. Препарат семаглу-

тид для перорального застосування містить N-[8(2-

гідроксилбензоїл)аміно]каприлат натрію (SNAC), що 

забезпечує pH-залежне підвищення розчинності, стій-

кість до протеолітичної деградації і посилення транс-

целюлярної проникності, переважно в шлунку. До-

слідження фази 2, у яких вивчалася дія перорального 

семаглутиду впродовж 26 тижнів у пацієнтів з ЦД2, про-

демонстрували профіль ефективності й переносимості, 

який можна порівняти з профілем, досягнутим при ви-

користанні семаглутиду один раз на тиждень, включно з 

шлунково-кишковими ускладненнями [3, 22]. 

Додатковий підхід до підвищення ефективності аго-

ністів рецептора ГПП-1, що враховує передбачуваний 

скоординований внесок кількох кишкових пептидів, 

визначає розробку мономолекулярних мультиагоніс-

тів, які містять два або три пептидних епітопи в ме-

жах однієї молекули. Прототипом такого співагоніста є 

природний пептид оксинтомодулін, який складається 

з 37 амінокислот, секретується ентероцитами спільно 

з ГПП-1 і ГІП-2 (глюкозозалежним інсулінотропним 

поліпептидом 2) і здійснює свої метаболічні ефекти за 

рахунок активації рецепторів ГПП-1 і глюкагону. На-

тивний оксинтомодулін демонструє змінену передачу 

сигналів до рецептора ГПП-1 незалежно від накопи-

чення циклічного АМФ і концентрації кальцію [23]. 

Уведення оксинтомодуліну тричі на день протягом чо-

тирьох тижнів особам з надмірною вагою або ожирін-

ням зменшувало споживання їжі й викликало втрату 

маси тіла; оксинтомодулін також збільшував пов’язану 

з фізичною активністю витрату енергії протягом 4-ден-

ного періоду лікування [24]. 

Деякі співагоністи ГПП-1 тривалої дії в доклініч-

них дослідженнях викликають більшу втрату ваги, ніж 

один ГПП-1, покращуючи при цьому контроль глюко-

зи за допомогою передачі сигналів на рецептор ГПП-1 

[25]. У даний час вивчається, чи будуть нові мономоле-

кулярні мультиагоністи викликати стійку втрату ваги і 

яким буде глікемічний контроль порівняно з арГПП-1 

у клінічних умовах — порівнянним або кращим. 

Ацильований співагоніст, що розпізнає як рецеп-

тори ГПП-1, так і рецептори ГІП, у доклінічних до-

слідженнях продемонстрував більше метаболічних 

переваг (у плані контролю глюкози й втрати ваги) по-

рівняно з агоністом лише до рецептора ГПП-1. Крім 

того, введення співагоніста людям із ЦД2 протягом 

шести тижнів викликало дозозалежне зниження гліко-

ваного гемоглобіну (HbA1c) при низькій частоті шлун-

ково-кишкових ускладнень [26]. Дослідження ефектів 

збалансованого ацильованого співагоніста ГПП-1/ГІП 

NNC0090-2746 у дозі 1,8 мг на добу в пацієнтів з ЦД2, 

недостатньо контрольованим метформіном, показало, 

що через 8 і 12 тижнів відбулося зниження HbA1c і маси 

тіла, рівнів ліпідів натще за умов прийнятного профілю 

шлунково-кишкових побічних явищ. Метаболічні пе-

реваги, досягнуті за допомогою цього комбінованого 

препарату, були порівнянними, але не перевищували 

зниження HbA1c і маси тіла, що спостерігалось у групі 

порівняння, яка одержувала ліраглутид [27]. 

Перспективними в плані застосування в терапії 

для схуднення показали себе агоністи амілінових ре-

цепторів. Ці молекули мають декілька фармакологіч-

них ефектів, що перетинаються з ефектами агоністів 

рецепторів ГПП-1, наприклад гальмування евакуації 

зі шлунка, зменшення секреції глюкагону й сприян-

ня зниженню ваги, однак вони мають різний вплив на 

прандіальну секрецію інсуліну, тому поєднання цих 

двох механізмів може дати значні переваги [23]. Ади-

тивний ефект застосування ліраглутиду й подвійного 

агоніста кальцитонінового й інкретинового рецептора 

KBP-089 був показаний в експерименті на щурах, які 

отримували обезогенну дієту, збагачену жиром. Ліку-

вання окремо KBP-089 або ліраглутидом залежно від 

дози знижувало масу тіла на 7–15 %, тоді як комбіна-

ція давала зменшення маси тіла на 21 %, що відобра-

жалось зменшенням розмірів жирових депо. Той факт, 

що KBP-089 діяв комплементарно з арГПП-1 на спо-

живання їжі, втрату ваги й толерантність до глюкози, 

вказує на можливість додаткового покращання мета-

болічного профілю [28]. 

Проте результати й спостереження стосовно роз-

робки нових молекулярних структур потребують ре-

тельного розгляду й підтвердження в клінічних випро-

буваннях на людях. По-перше, швидкість і величина 

втрати ваги, виявлена за допомогою співагоністів у до-

клінічних дослідженнях, може відображати не тільки 

підвищену ефективність, але й менші обмеження щодо 

підвищення дози в мишей і щурів порівняно з людь-

ми. Крім того, підвищена витрата енергії, виявлена в 

тварин при використанні агоністів рецепторів ГПП-1 

і глюкагону, сприяє зниженню ваги, але цей ефект з 

меншою імовірністю може проявлятись у людей [29]. 

Також фіксовані співвідношення кожного пептидно-

го епітопу, оптимізовані для відповідних рецепторів 

гризунів, не обов’язково можуть призводити до опти-

мальної активації відповідних рецепторів людини. На-

решті, ще належить встановити, чи можна відтворити 

профіль клінічної безпеки, включно з користю для 

серцево-судинної системи, встановлений у даний час 

для моноагонізму до рецепторів ГПП-1, шляхом одно-

часної активації декількох значно поширених клітин-

них рецепторів. Ці проблеми свідчать, що метаболічні 

переваги, досягнуті за допомогою мономолекулярних 

мультиагоністів у доклінічних дослідженнях, може 

бути важко повністю відтворити в клінічних умовах [3].

Імуногенність аналогів ГПП-1 
і вплив антитіл на їх ефективність

Серед можливих причин недостатньої ефектив-

ності фармацевтичних препаратів, що мають білкову 

й пептидну структуру, називають виникнення імунної 

відповіді, тобто утворення антитіл (АТ) до цих пепти-

дів. Відповідно до імуногенних властивостей білкових 
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і пептидних препаратів вважають, що в пацієнтів під 

впливом екзогенних аналогів інкретинів (арГПП-1) 

може також розвинутись імунна реакція, що перешко-

джатиме взаємодії арГПП-1 з клітинними рецептора-

ми. На імуногенність аналогів ГПП-1 можуть вплива-

ти їх молекулярна структура й гомологія до нативної 

молекули ГПП-1. Загалом терапевтичні білки/пепти-

ди з високою структурною подібністю до ендогенних 

білків/пептидів мають менший ризик небажаної іму-

ногенності [30–33]. Розглянемо результати клінічних 

досліджень, у яких визначались АТ до різних аналогів 

ГПП-1 і оцінювався можливий вплив антитіл на біо-

логічні ефекти цих препаратів. 

Ліраглутид є рекомбінантним аналогом ГПП-1 лю-

дини, що застосовується один раз на добу, за амінокис-

лотною послідовністю на 97 % ідентичний ендогенно-

му людському ГПП-1, а ексенатид — це синтетичний 

ексендин-4, ксенопептид, спочатку ідентифікований у 

слині ящірки ядозуба Heloderma suspectum, його аміно-

кислотна послідовність на 53 % ідентична такій у ГПП-1 

людини щодо перших 31 амінокислот; послідовність 

решти восьми амінокислот не має схожості з будь-

яким відомим пептидом ссавців. Антиліраглутидні АТ 

були виявлені у 8,6 % хворих, що відносно менше, ніж 

при лікуванні ексенатидом, через високу ідентичність 

послідовності ліраглутиду з нативним ГПП-1 людини. 

Загалом наявність АТ не впливала на клінічну ефек-

тивність [34]. 

У рамках дослідження LEAD (Liraglutide Effect and 

Action in Diabetes) було поставлено завдання виміря-

ти й охарактеризувати утворення АТ до ліраглутиду, 

дослідити вплив на глікемічний контроль і безпеку 

порівняно з ексенатидом у хворих на ЦД2. Після 26 

тижнів лікування 32 із 369 (8,7 %) і 49 з 587 (8,3 %) па-

цієнтів мали АТ низького рівня до ліраглутиду (дози 

1,2 і 1,8 мг відповідно), що не послаблювало глікеміч-

ну ефективність (зниження HbA1c на 1,1–1,3 % у АТ-

позитивних проти 1,2 % у АТ-негативних пацієнтів). 

У програмі розвитку ексенатиду у 38 і 6 % пацієнтів 

розвивалися антиексенатидні АТ з низьким і високим 

титром відповідно до 30 тижнів. Половина пацієнтів з 

АТ високого титру (3 % від загальної популяції) мали 

послаблену глікемічну відповідь на лікування ексена-

тидом [35, 36]. У LEAD-6 на 26-му тижні в 113 із 185 

пацієнтів (61 %) були виявлені антиексенатидні АТ. 

Високий рівень антиексенатидних АТ корелював із 

значно меншим зниженням HbA1c (р = 0,0022). Після 

переходу від ексенатиду до ліраглутиду антиексена-

тидні АТ не порушували подальшої глікемічної від-

повіді на ліраглутид (додаткове зниження HbA1c на 

0,4 %). Зроблено висновок, що ліраглутид був менш 

імуногенним, ніж ексенатид; частота й рівень антилі-

раглутидних АТ були низькими і не впливали на глі-

кемічну ефективність або безпеку [37]. 

Семаглутид — це агоніст рецепторів ГПП-1 трива-

лої дії, розроблений для застосування раз на тиждень. 

Семаглутид має деякі структурні подібності з ліраглу-

тидом з модифікаціями для збільшення зв’язування з 

альбумінами й стабільності щодо ДПП-4. Випробуван-

ня другої фази показали значне зниження HbA1c при 

застосуванні семаглутиду у високих дозах ( 0,8 мг) по-

рівняно з 1,8 мг ліраглутиду [38]. 

Ліксисенатид має структуру, схожу до ексенатиду, 

але з деякими змінами, що забезпечують період напів-

виведення 2–3 год. Попри необхідність багаторазового 

дозування, дослідження не показали значної різниці 

в ефективності між дозуванням один або два рази на 

день, тому препарат рекомендований до призначення 

1 раз на добу. Ліксисенатид є потенційно імуноген-

ним, як і інші продукти на основі білків/пептидів; у 

69,8 % пацієнтів виявляли АТ до препарату наприкін-

ці 24-тижневих плацебо-контрольованих досліджень. 

Зміна HbA1c порівняно з вихідним показником була 

незалежною від статусу АТ (позитивного чи негатив-

ного). 

Ексенатид, який має 53 % гомології до нативної 

молекули ГПП-1 [9], часто призводить до утворення 

антиексенатидних АТ (до 43 %) [37]. Клінічна актуаль-

ність цих антитіл не є певною, але в більшості пацієнтів 

їх присутність, здається, не погіршувала ефективність. 

Про формування антиексенатидних АТ повідомля-

лось відносно часто, що може бути результатом лише 

53% гомології ексенатиду до нативної молекули ГПП-1 

людини. У трьох плацебо-контрольованих випробу-

ваннях (n = 963) 38 % пацієнтів мали низький титр ан-

тиексенатидних АТ протягом 30 тижнів. Наявність цих 

АТ, як правило, не впливала на глікемічну реакцію в 

пацієнтів. Додатково 6 % пацієнтів мали високий титр 

АТ, близько половини з них мали ослаблену глікемічну 

відповідь на ексенатид [36]. 

У пацієнтів з високими титрами АТ викликане ек-

сенатидом зменшення рівня HbA1с було значно мен-

шим, ніж у пацієнтів з низькими титрами АТ [36]. Це 

підтверджено в клінічному дослідженні ексенатиду 

двічі на день, у якому АТ до ексенатиду були виявлені 

в ~ 40–60 % пацієнтів. Однак зниження рівня HbA1с 

було значно меншим у пацієнтів з високим титром АТ, 

при цьому викликаний ексенатидом гіпоглікемічний 

ефект не поступався ефекту, індукованому ліраглути-

дом та ексенатидом [9, 39]. 

Застосування ексенатиду в мікросферах раз на тиж-

день під час п’яти активних досліджень, контрольова-

них компараторами, показало, що близько 49 % хворих 

мали антиексенатидні АТ; однак це, очевидно, не впли-

вало на глікемічну відповідь, за винятком випадків, 

коли АТ виявлялись у високих титрах [41]. 

Дулаглутид демонстрував відносно низьку імуно-

генність у клінічних випробуваннях: 1,6 % обстежених 

пацієнтів виробляли АТ до препарату. Це свідчить про 

те, що структурні модифікації молекули ГПП-1 і моди-

фіковані частини молекули дулаглутиду, разом з висо-

кою гомологією до нативного людського ГПП-1 і IgG4, 

мінімізували ризик імунної відповіді проти дулаглути-

ду [42]. 

Так само клінічні випробування виявляли розвиток 

АТ до альбіглутиду в малій кількості — 4 % пацієнтів, 

що не вплинуло на його ефективність [43]. 

Підшкірний ефпегленатид для застосування один 

раз на тиждень є аналогом ексендину з єдиною амі-

нокислотною модифікацією, який з’єднаний з Fc-
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фрагментом молекули імуноглобуліну G людини для 

повільного виведення, що дозволяє вводити препарат 

раз на тиждень. Оскільки імуногенність може гальму-

вати фармакологічні ефекти, у дослідженнях на мав-

пах Cynomolgus оцінювали частоту утворення АТ до 

ефпегленатиду, при цьому в жодного примата не роз-

вивалися АТ. У клінічних дослідженнях (< 3 місяці) не 

було виявлено in vitro АТ нейтралізуючих або тих, що 

виникають при лікуванні. Аналіз даних окремих па-

цієнтів свідчить про те, що наявність АТ не впливає 

на ефективність, не повідомлялося про серйозні або 

тяжкі випадки імуногенності. У цілому модифікація 

ексендину й кон’югація з Fc були пов’язані з низьким 

рівнем розвитку АТ, без явних ефектів імуногенності 

на фармакологічну дію [44]. 

У дев’яти дослідженнях фази 2 і 3 (дулаглутид, 

n = 4006; ексенатид, n = 276; не-ГПП-1 компаратори, 

n = 1141) оцінювали імуногенність арГПП-1 дулаглу-

тиду один раз на тиждень, зокрема частоту виник-

нення АТ, розвитку реакцій гіперчутливості в місці 

ін’єкцій і вплив на глікемічний контроль. АТ до дула-

глутиду визначали за допомогою твердофазного ана-

лізу, нейтралізуючі антитіла виявляли з використан-

ням культивованих клітин ендотелію нирок людини 

(HEK293). Усього 64 хворі, які лікувались дулаглути-

дом (1,6 % обстежених), були АТ-позитивними проти 

восьми (0,7 %) з групи порівняння (не-ГПП-1). З цих 

64 хворих 34 (0,9 %) мали АТ, що нейтралізують дула-

глутид, 36 (0,9 %) мали АТ, що перехресно реагували 

з нативним ГПП-1, а 4 (0,1 %) мали АТ, що нейтралі-

зують нативний ГПП-1. Частота реакцій гіперчутли-

вості була подібною в групах дулаглутиду й плацебо. 

У жодного АТ-позитивного пацієнта не виявлено ре-

акції гіперчутливості. Через низьку частоту виявлен-

ня АТ не вдалося встановити їх вплив на глікемічний 

контроль [32]. 

Отже, при застосуванні препаратів групи арГПП-1 

досить часто спостерігається продукція АТ проти цих 

молекул, а інтенсивність імунної реакції залежить від 

ступеня гомології амінокислотної послідовності ана-

лога щодо нативного людського ГПП-1. Проте в чис-

ленних дослідженнях для різних препаратів не було ви-

явлено суттєвого впливу АТ на гіпоглікемічний ефект 

агоністів рецепторів ГПП-1, за винятком випадків ви-

соких титрів цих АТ. Клінічне значення АТ до анало-

гів ГПП-1 залишається не до кінця вивченим, але не 

виключена можливість, що утворення комплексів зі 

специфічними імуноглобулінами може сприяти подо-

вженню циркуляції препаратів арГПП-1. 

Мікробіота кишечника 
як модулятор секреції інкретинів 
та ефективності арГПП-1

Згідно з останніми даними встановлено, що од-

нією з причин резистентності до інкретиномімети-

ків може бути дисбіоз кишкової мікробіоти. Мікро-

біотичний дисбактеріоз кишечника призводить до 

зменшення експресії в нервовій системі кишечника 

рецептора ГПП-1 (ГПП-1Р) і синтази оксиду азоту 

(nNOS) і перешкоджає індукованому ГПП-1 виро-

бленню оксиду азоту. Блокування сигналів рецепто-

рів ГПП-1 перешкоджає активації осі «кишечник — 

мозок», що здійснює контроль секреції інсуліну й 

евакуацію зі шлунка [48, 49]. Ці результати дають 

нове уявлення про роль мікробіоти кишечника в під-

тримці нормальних умов метаболізму шляхом регу-

лювання біології ГПП-1.

Коли пробіотики надходять до кишечника, вони 

сприяють зброджуванню неперетравлених вуглеводів 

з їжі й підвищенню в кишечнику вмісту коротколан-

цюгових жирних кислот, головним чином ацетату, про-

піонату й бутирату. Було виявлено, що ці метаболіти 

стимулювали секрецію кишкових гормонів, зокрема 

ГПП-1, а також серотоніну (5-гідрокситриптофану) — 

нейромедіатора, що бере участь у регулюванні шлун-

ково-кишкової моторики, секреторних функцій, киш-

кової проникності, і PYY (викликає звуження судин, 

пригнічення секреції шлункової кислоти, зменшення 

панкреатичної і кишкової секреції, регулює апетит і 

гальмує шлункову моторику) [50]. 

У багатьох дослідженнях продемонстровано, що 

пребіотики збільшують вивільнення ГПП-1 і зменшу-

ють метаболічне запалення й інсулінорезистентність. 

Разом з ГПП-1 секретується ГПП-2, який може стиму-

лювати проліферацію епітелію кишечника, зменшити 

проникність, сприяти уповільненню моторики кишеч-

ника, покращанню поглинання поживних речовин 

і посиленню імунної функції. ГПП-2 у центральних 

нейронах підвищує чутливість печінки до інсуліну й 

відіграє ключову роль у контролі гомеостазу глюкози 

[45–47]. 

Клінічними й експериментальними дослідженнями 

продемонстровано, що модуляція мікробіоти кишеч-

ника за допомогою прийому пребіотиків чи пробіо-

тиків може сприяти зменшенню ваги, зниженню рів-

ня глюкози в плазмі крові й ліпідів у сироватці крові, 

зменшуючи частоту серцево-судинних захворювань і 

ЦД2. Відомо, що такі мікробні продукти, як коротко-

ланцюгові жирні кислоти, гідролаза солей жовчних 

кислот, ліпополісахариди й система ендоканабіноїдів, 

мають важливе значення для регулювання адипоге-

незу, секреції інсуліну, накопичення жиру, гомеостазу 

енергії і рівня холестерину в плазмі. Тому мікробіота 

кишечника може бути потенційною терапевтичною 

мішенню для впливу на ініціювання й розвиток мета-

болічного синдрому і ЦД2 [51–54]. 

Висновки
Агоністи глюкагоноподібного пептиду 1 — но-

вий клас цукрознижувальних препаратів, в основі дії 

яких лежить інкретиновий ефект, який часто зниже-

ний у хворих на ЦД2. Проте, крім основних ефек-

тів — глюкозозалежної стимуляції секреції інсуліну 

і зниження секреції глюкагону, арГПП-1 також по-

кращують серцево-судинні наслідки й допомагають 

зниженню маси тіла. АрГПП-1 тривалої дії демон-

струють значимо кращий глікемічний контроль при 

аналогічному або меншому ризику розвитку гіпоглі-

кемії і небажаних ефектів щодо шлунково-кишко-

вого тракту, ніж їх аналоги короткої дії. Крім того, 
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лікарські форми, що вводяться 1 раз на тиждень, до-

зволяють зменшити кількість ін’єкцій і тим самим 

підвищити прихильність пацієнтів до лікування. 

Переваги арГПП-1 визнані в міжнародних керівни-

цтвах з терапії цукрового діабету, які рекомендують 

їх як терапевтичні опції для пацієнтів з ЦД2 при не-

достатньому глікемічному контролі, особливо для 

пацієнтів з атеросклеротичними ускладненнями. 

Однак при тривалому використанні арГПП-1 подо-

вженої дії спостерігається зменшення цукрознижу-

вального ефекту, пов’язане зі скороченням ефекту 

гальмування кишкової моторики, що обумовлено 

тахіфілаксією (десенситизацією) рецепторів ГПП-1 

у результаті вагусної нервової активації. 

Перспективними засобами подолання даного недо-

ліку є розробка модифікованих і комбінованих співа-

гоністів рецепторів ГПП-1, а також ефективних перо-

ральних форм арГПП-1. 

Згідно з даними літератури, у багатьох клініч-

них спостереженнях не було доведено, що імуно-

генність — утворення специфічних антитіл до різ-

них препаратів групи інкретиноміметиків імунною 

системою — справляє помітний вплив на гіпоглі-

кемічний ефект агоністів рецепторів ГПП-1, окрім 

випадків високих титрів цих антитіл, отже, клінічне 

значення антитіл до аналогів ГПП-1 на сьогодні ви-

вчено не до кінця. 

Останнім часом також приділяється все більше ува-

ги механізмам регуляції інкретинового ефекту за участі 

кишкової мікробіоти, що є одним з важливих чинників 

підтримки метаболічного статусу організму. 

Аналізуючи наведені дані, варто зазначити, що 

на сьогодні не існує розроблених схем лікування при 

виникненні тахіфілаксії. Тому очевидним способом 

впливу є короткочасна відміна препарату, додаткове 

призначення пребіотиків і пробіотиків, а також засто-

сування комбінованих агоністів рецепторів. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Огляд літератури не 

потребував жодного додаткового фінансування.
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Decrease in the efficacy of glucagon-like peptide-1 receptor agonists: 
what is the reason?

Abstract. The review deals with the drugs of a group of glucagon-

like peptide-1 receptors agonists (GLP-1RA) the action of which 

is based on the incretin effect. In addition to insulinotropic and 

glucagonostatic action, GLP-1RA contributes to the improvement 

of glycemic control, a decrease in body weight, and also reduces 

cardiovascular effects in diabetic patients. The members of this 

group are divided into short- and long-acting preparations that is 

determined by their pharmacodynamic properties. Studies have 

shown that the long-acting GLP-1RA, which are administered 

once a week, demonstrate better glycemic control with a similar 

or less risk of the hypoglycemia and gastrointestinal side effects 

than their short-acting analogues. However, with long-term use of 

GLP-1RA, there is a reduction in the hypoglycemic action associ-

ated with a decrease in the inhibition of intestinal motility due to 

the phenomenon of tachyphylaxis (desensitization) of the GLP-1 

receptors as a result of the vagus nerve activation. Promising means 

to overcome this shortcoming are considered, such as the develop-

ment of modified and combined coagonists of dipeptidyl peptidase 

1 receptors, as well as oral forms of GLP-1RA. In addition, we 

have described possible mechanisms influencing the effectiveness 

of GLP-1RA due to the production of antibodies to various drugs 

in this group, and the relationship between the effects of incretin 

mimetics with the state of the intestinal microbiota. In conclusion, 

the group of incretin-based drugs provides broad perspectives for 

use in type 2 diabetic patients, with the possibility of correction of 

both basal and prandial glycemia, and new efficient and safe forms 

of drugs of this group are actively creating.

Keywords: glucagon-like peptide receptor agonists; tachyphylaxis; 

modified analogs; antibodies to glucagon-like peptide-1 receptor 

agonists; intestinal microbiota; review
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Vitamin D effects on androgen levels in men

Abstract. Background. Accumulating evidence from animal and human studies suggests that vitamin D is involved 

in many functions of the reproductive system. Considering the potential link between vitamin D and human fertility, 

authors performed this review summarizing current literature on vitamin D and possible mechanisms explaining 

the link of vitamin D with androgen metabolism in men. The purpose of this review was to provide an overview 

on the effects of vitamin D on androgen metabolism in men. Methods. Author performed a systematic literature 

search in PubMed for relevant English language publications published from January 2011 until September 2021. 

Results. The vitamin D receptor and vitamin D-metabolizing enzymes are found in reproductive tissues. In men, 

vitamin D status has been associated with androgen levels and hypogonadism. Further, there is some evidence 

for a favorable effect of vitamin D supplementation on testosterone concentrations, although others failed to show 

a significant effect on testosterone levels. Vitamin D might play an important role in androgen metabolism. Existing 

evidence from available trials evaluating the effect of vitamin D supplementation on androgen levels in men is 

insufficient to recommend measurement of 25(OH)D levels or vitamin D supplementation in hypogonadal men. 

We cannot exclude vitamin D effects on androgen levels in men with low TT levels or in men with severe vitamin 

D deficiency. This question remains to be answered in future investigations. Conclusions. Vitamin D deficiency 

is associated with adverse fertility outcomes including hypogonadism, but the evidence is insufficient to establish 

causality. High-quality trials are needed to further evaluate the effects of vitamin D supplementation on androgen 

levels in men.

Keywords: vitamin D; testosterone; hypogonadism; review

Considering the high prevalence of an insufficient vita-

min D status in many populations as well as the potential 

link between low vitamin D status and adverse health out-

comes [1], vitamin D deficiency is classified as an important 

public health problem [2]. Vitamin D has been well known 

for its role in maintaining calcium homeostasis and promo-

ting bone mineralization [3]. Beyond the established rela-

tionship between vitamin D deficiency and musculoskeletal 

diseases, evidence is accumulating that vitamin D deficiency 

is also a risk marker for insulin resistance [4], cardiovascular 

disease [5], infectious and autoimmune diseases [6], cancer 

[7], increased mortality [8] as well as decreased fertility [9].

Infertility is a complex disorder with significant medi-

cal, psychosocial and economic aspects, which affects about 

15 % of couples [10]. Besides the important causes of female 

infertility, population-based studies found that in 30–40 % 

of infertile couples, the underlying cause is the male factor 

[11]. One major aspect regarding male fertility is the com-

plex interaction between pituitary gland and testis. Of note, 

testosterone is not only an important regulator of spermato-

genesis, but decreasing testosterone levels might also con-

tribute to many adverse aspects of male aging [12]. 

It is therefore worth mentioning that similar to the above 

stated association of low vitamin D status with adverse 

health outcomes, several lines of evidence suggest that low 

testosterone levels are associated with adverse events inclu-

ding higher cardiovascular and all-cause mortality [13, 14]. 

In this context, it should be noted that androgen and vita-

min D metabolism seem to be associated [15].

Considering the potential link between vitamin D and 

human fertility, we performed this review summarizing cur-

rent literature on vitamin D and possible mechanisms ex-

plaining the link of vitamin D with androgen metabolism 

in men.

We performed a systematic literature search in 

PubMed for relevant publications published from Janu-

ary 2011 until September 2021. We used the following 

search terms: “vitamin D” and “testosterone”, “vita-
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min D” and “hypogonadism”. In addition, we also used 

the search terms “25-hydroxyvitamin D (25(OH)D)”, 

“1,25-dihydroxyvitamin D” and “calcitriol” instead of 

vitamin D. We also used listed references from selected 

articles to expand the search.

In addition to its important regulatory effect on sperma-

togenesis, testosterone is an anabolic hormone with a wide 

range of beneficial effects on men’s health, including im-

portant physiological effects on brain, muscle, bone and fat 

mass [16]. There is accumulating evidence suggesting that 

androgen deficiency may contribute to the onset and pro-

gression of cardiovascular disease and play an important role 

in the development of the metabolic syndrome in men [17]. 

Men with combined vitamin D and androgen deficiencies 

are at high risk for all-cause and cardiovascular mortality, 

suggesting that a parallel deficiency of both hormones is a 

marker of poor overall health [18]. Thus, a causal relation-

ship between vitamin D and testosterone and in particular 

a potential increase of testosterone levels after vitamin D 

treatment is of high clinical interest.

Testosterone is produced in the Leydig cells following 

pituitary pulsatile luteinizing hormone (LH) secretion, but 

its production is also modulated by paracrine and autocrine 

signals supplied by growth factors and cytokines secreted 

within the testis [19]. The vitamin D receptor (VDR) is al-

most ubiquitously expressed in human cells, which under-

lines the clinical significance of the vitamin D endocrine 

system [20]. VDR and vitamin D-metabolizing enzymes 

are concomitantly expressed in the entire reproductive male 

tract, including Leydig cells [21]. This VDR expression sug-

gests local autocrine as well as paracrine action of vitamin 

D and indicates that vitamin D is involved in regulation of 

testis function. Obviously, vitamin D metabolites are locally 

synthesized and degraded and vitamin D metabolism seems 

to be regulated by local as well as systemic factors [22]. The 

negative effect of orchiectomy as well as testis dysfunction 

on circulating 25(OH)D levels, supports the hypothesis of 

vitamin D synthesis in the testis [23]. It has been shown in 

an experimental study that mouse Leydig cells basally se-

crete 25(OH)D, which is also stimulated by human chori-

onic gonadotropin (hCG) [24]. This notion is supported by 

the fact that hCG treatment in men with late-onset hypogo-

nadism increased circulating 25(OH)D levels [24]. Despite 

this hypothesis of a local 25(OH)D production in the testis 

driven by Leydig cells, the exact regulation of testis vitamin 

D metabolism is largely unknown. Some evidence suggests 

that regulatory mechanisms resembling renal vitamin D 

metabolism exist. These mechanisms include parathyroid 

hormone (PTH) related molecules and fibroblast growth 

factor (FGF-23) pathways [22].

It has been shown that androgens increase 1-α-hydroxy-

lase, a key enzyme in vitamin D metabolism that converts 

25(OH)D to 1,25(OH)
2
D [25]. The regulation of gene ex-

pression by vitamin D metabolites is modified according 

to androgen levels [26]. Vitamin D significantly increased 

testosterone production in a human primary testicular cell 

culture model [27]. After 1,25(OH)
2
D supplementation, 

63 genes were significantly upregulated in human testicular 

cells, such as IGF-1, ALPL, DPP4 and other bone- and im-

mune system-associated genes [27].

In male VDR-knockout mice, high LH and follicle-

stimulating hormone (FSH) levels indicate the presence of 

hypergonadotropic hypogonadism [28]. 

Vitamin D may be critical for testicular function because 

vitamin D treatment upregulates certain testis-specific genes 

in mice including ATP-binding cassette transporter 1 [29]. 

ATP-binding cassette transporter 1-knockout mice have sig-

nificantly reduced intratesticular testosterone levels as well as 

reduced sperm counts compared with wild-type animals [30]. 

Vitamin D effects on testosterone production might 

also be mediated via osteocalcin, which is produced by os-

teoblasts and involved in bone metabolism. It has been pos-

tulated that vitamin D-induced stimulation of osteocalcin 

expression might have an indirect relevant role in modula-

ting testosterone production by the testis [22]. In humans a 

direct stimulatory genomic effect of vitamin D on steroido-

genesis enzymes has been postulated [22].

The majority of studies found an independent asso-

ciation of vitamin D with circulating androgen levels or 

hypogonadism in men. K. Nimptsch et al. [31] reported 

an independent association of 25(OH)D with total testo-

sterone (TT) and free testosterone (FT) levels in 1362 male 

participants of the Health Professionals Follow-up study. 

D.M. Lee et al. [32] observed no independent association 

of TT or FT with 25(OH)D in 3369 community-dwel-

ling men aged 40–79 years from the European Male Aging 

study. There was, however, an independent association of 

25(OH)D levels < 50 nmol/L with compensated as well as 

with secondary hypogonadism [32]. Similarly, R. Jorde et al. 

[33] found a significant positive association of vitamin D 

and TT levels (adjusted for age, BMI, season, presence of 

cardiovascular disease and DM and physical activity) in 893 

men from the Tromsø Study. In that study, no significant 

association was found between 25(OH)D and FT, sex hor-

mone binding globulin (SHBG), FSH or LH [33]. 

In 2854 Chinese men, 25(OH)D was positively associ-

ated with TT and estradiol after adjustments for age, resi-

dence area, economic status, smoking, BMI, HOMA-IR, 

diabetes mellitus (DM) and systolic pressure. Increasing 

quartiles of 25(OH)D were associated with significantly de-

creased odds ratios of hypogonadism [34]. 

A.C. Heijboer et al. [35] observed a significant positive 

association of 25(OH)D and TT levels in 183 men. In ad-

dition, a significant positive association of TT and SHBG 

with 25(OH)D levels was reported in 382 Chinese and Ma-

laysian men [36]. Y.J. Tak et al. [37] found an independent 

association of 25(OH)D levels with TT (adjusted for body 

fat, WC, BMI, fasting plasma glucose, DM and dyslipi-

demia) and FT levels (adjusted for age, total muscle mass, 

smooth muscle mass, total cholesterol, DM, dyslipidemia 

and alcohol use) in 652 Korean men aged 56.7 ± 7.9 years. 

Vitamin D deficiency (< 50 nmol/L) was associated with an 

increased risk of TT and FT deficiency (adjusting for age, 

season, BMI, body composition, chronic disease, smoking 

and alcohol use) [37]. 

Data from the Longitudinal Aging Study Amsterdam, 

an ongoing population-based cohort study of older Dutch 

individuals (n = 643), documented an independent associ-

ation of 25(OH)D levels with TT and bioavailable TT (ad-

justed for age, BMI, alcohol consumption, smoking status, 
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season of blood collection, number of chronic diseases, 

serum creatinine and physical performance) [38]. Others 

reported a significant positive association of 25(OH)D and 

TT as well as SHBG in 1315 men (NHANES III) and 318 

men (NHANES 2001–2004), respectively (adjusted for age, 

race/ethnicity, body fat percentage and smoking) [39]. 

Data from 1427 infertile men indicated lower SHBG 

and TT/estradiol ratios but higher FT and estradiol in men 

with 25(OH)D levels < 25 nmol/L compared to men with 

25(OH)D levels > 75 nmol/L [40]. This authors observed no 

independent association of 25(OH)D levels with hypogo-

nadism, estradiol, SHBG, LH or FSH, respectively. In 3016 

older men, lower 25(OH)D levels were associated with lower 

SHBG and higher FT levels after adjusting for demographic 

and lifestyle variables, whereas no independent association 

with TT was observed [41].

A.O. Hammoud et al. [42] observed no independent 

association of 25(OH)D levels with TT or FT levels in 170 

healthy men. Similarly, results from NHANES III suggested 

no significant association of 25(OH)D with TT, FT, SHBG 

or estradiol in 1412 middle-aged men [43]. Cross-sectional 

results from 225 middle-aged men suggest a U-shaped asso-

ciation of vitamin D status and risk of hypogonadism [44]. 

Previous studies showing no association of vitamin D and 

androgens in linear analyses might therefore be supported 

by previous inconsistent results with possible U-shaped or 

non-linear associations that have been suggested for vitamin 

D and cancer [45], cardiovascular disease and mortality [8]. 

Furthermore, inconsistent results reported in observational 

studies might be related to different study populations with 

respect to sample size, age, comorbidities, ethnicity as well 

as to various statistical methods used for data analyses.

In addition to the above mentioned observational stu-

dies, there are some intervention studies evaluating vita-

min D effects on androgen levels in men.

A small study investigating men with Klinefelter syn-

drome found no significant effect of vitamin D supplementa-

tion (vitamin D treatment, vitamin D and testosterone treat-

ment) on androgen levels in men with baseline 25(OH)D 

< 50 nmol/L [46]. C. Foresta et al. [47] investigated the 

effect of cholecalciferol (5000 IU per week) or calcidiol 

(4000 IU per week) in 66 patients with hypogonadism and 

25(OH)D < 50 nmol/L and found no significant effect on TT 

levels. 

In contrast, O. Canguven et al. [48] observed a significant 

increase in TT levels (12.46 ± 3.30 to 15.99 ± 1.84 nmol/L) 

in 102 middle-aged men with 25(OH)D < 75 nmol/L who 

received an initial vitamin D dose and followed a vitamin 

D treatment regime thereafter. The authors observed an in-

crease of erectile dysfunction scores as well as a decrease in 

estradiol levels after treatment.

Evidence from randomized controlled trials (RCTs) on 

vitamin D and TT is sparse. S. Pilz et al. [49] investigated 

the effects of 1 year of vitamin D supplementation (3332 IU 

daily) on androgens in 54 men undergoing a weight reduc-

tion program. The authors observed a significant increase in 

TT levels, bioactive testosterone levels, and FT levels com-

pared to baseline levels, whereas no significant change was 

found in the placebo group. The study included men with 

vitamin D deficiency (25(OH)D < 50 nmol/L) and rela-

tively low baseline TT levels (11.4 nmol/L). Of note, no 

statistical analysis on treatment effect (between group dif-

ferences) was performed. 

In contrast, A.C. Heijboer et al. [35] failed to find an ef-

fect of vitamin D supplementation on serum TT concentra-

tions in 3 independent intervention studies including male 

patients with heart failure, male nursing home residents and 

male non-Western immigrants in the Netherlands. Those 

studies were designed to investigate vitamin D effects on the 

renin-angiotensin-aldosterone system, effects of different 

vitamin D doses and vitamin D effects on insulin sensiti-

vity. Similarly, R. Jorde et al. [33] failed to show a signifi-

cant vitamin D effect on androgen concentrations (TT and 

FT) in pooled data from 3 vitamin D RCTs performed in 

Tromsø with weight reduction, insulin sensitivity and de-

pression scores as endpoints. In that study, serum 25(OH)D 

and androgens were measured in 282 men at baseline and 

after 6–12 months of vitamin D supplementation (20.000–

40.000 IU weekly vs placebo).

E. Lerchbaum et al. [50] presented results of the first RCT 

(Graz Vitamin D&TT-RCT) designed for the evaluation of 

vitamin D effects on serum androgens in men. Authors ran-

domly assigned 100 men with TT levels  10.4 nmol/L and 

25(OH)D levels < 75 nmol/L to receive 20.000 IU/week of 

vitamin D
3
 or placebo for 12 weeks. They found no signifi-

cant effect on androgen levels in these healthy men with rela-

tively high TT levels at baseline.

Conclusions
Vitamin D might play an important role in androgen 

metabolism. Existing evidence from available trials evaluat-

ing the effect of vitamin D supplementation on androgen 

levels in men is insufficient to recommend measurement of 

25(OH)D levels or vitamin D supplementation in hypogo-

nadal men. We cannot exclude vitamin D effects on andro-

gen levels in men with low testosterone levels or in men with 

severe vitamin D deficiency. This question remains to be 

answered in future investigations. 
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Вплив вітаміну D на рівень андрогенів у чоловіків

Резюме. Актуальність. Отримані в попередніх дослідженнях 

на тваринах і людях дані показують, що вітамін D бере участь 

у багатьох функціях репродуктивної системи. Розглядаючи по-

тенційний зв’язок між вітаміном D і рівнями андрогенів у чо-

ловіків, автори огляду узагальнили поточну літературу про ві-

тамін D та можливі механізми, що пояснюють зв’язок вітаміну 

D із метаболізмом андрогенів у чоловіків. Метою цього огляду 

було оцінити вплив вітаміну D на метаболізм андрогенів у чоло-

віків. Методи. Проведений систематичний пошук літератури в 

PubMed, щоб знайти відповідні публікації англійською мовою, 

опубліковані із січня 2011 року по вересень 2021 року. Резуль-
тати. Рецептори вітаміну D і ферменти, що метаболізують ві-

тамін D, знаходяться і в репродуктивних тканинах. У чоловіків 

рівень вітаміну D пов’язаний із концентрацією андрогенів у 

сироватці крові і наявністю гіпогонадизму. Крім того, наявні 

деякі докази сприятливого впливу додаткового призначення 

вітаміну D на концентрацію тестостерону. При цьому в окре-

мих дослідженнях не встановлено істотного впливу адекватно-

го забезпечення вітаміном D на рівень тестостерону. Вітамін D 

відіграє важливу роль у метаболізмі андрогенів. Більшість опу-

блікованих результатів досліджень підтверджують позитивний 

вплив додаткового призначення холекальциферолу на рівень 

андрогенів у чоловіків. Однак цих даних все ще недостатньо, 

щоб рекомендувати визначення рівня 25(OH)D або включати 

в комплекс лікування вітамін D у чоловіків із гіпогонадизмом. 

Автори констатують позитивний вплив вітаміну D на рівень 

андрогенів у чоловіків із низьким рівнем тестостерону або у 

чоловіків із тяжким дефіцитом вітаміну D. Остаточну відповідь 

на розглянуті аспекти проблеми ще потрібно отримати в по-

дальших дослідженнях. Висновки. Дефіцит вітаміну D асоцію-

ється з несприятливими наслідками репродуктивної функції, 

включаючи гіпогонадизм. При цьому все ще недостатньо дока-

зів для встановлення причинно-наслідкового зв’язку. Для по-

дальшої оцінки впливу додаткового призначення вітаміну D на 

рівень андрогенів у чоловіків необхідні подальші дослідження.

Ключові слова: вітамін D; тестостерон; гіпогонадизм; огляд
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Ліпоїдний некробіоз: рідкісний клінічний 
та патоморфологічний випадок

Резюме. Згідно із сучасними науковими дослідженнями, ліпоїдний некробіоз (ЛН) — це захворювання, 

що характеризується вогнищевою дезорганізацією та ліпідною дистрофією колагену. Вважають, що в 

основі шкірних змін при цьому дерматозі лежить діабетична мікроангіопатія, яка супроводжується скле-

розуванням та облітерацією кровоносних судин, що призводить до некробіозу дерми з подальшим від-

кладанням у ній ліпідів. Цю патологію реєструють порівняно рідко, у середньому в 1 % хворих на цукровий 

діабет (ЦД). Поєднання ЛН із ЦД, за даними літератури, становить у межах від 25 до 70 %; частіше (у 

40–60 % випадків) ЦД передує ЛН, а у 10–25 % випадків вони виникають одночасно. До того ж у 10–50 % 

випадків ЛН діагностується в осіб без супутнього ЦД. Варіативність клінічних, епідеміологічних особли-

востей та відносна незначна поширеність цієї патології досить часто є приводом помилкового чи пізнього 

діагнозу. Описаний клінічний випадок типовий стосовно епідеміологічних даних: стать, вік, наявність ЦД. 

Одночасно він є рідкісним щодо клінічної картини: не є класично діабетичним за локалізацією (типовими є 

симетричні ділянки гомілок), за зовнішнім виглядом ділянок некробіозу — гранулематозний тип некробіозу 

у вигляді кільцеподібної гранульоми, за гістологічною будовою — ділянка хронічного периваскулярного 

лімфоплазмоцитарного запалення за участі поодиноких гігантських клітин, що потребувало додаткових 

клінічних та анамнестичних даних для об’єктивного висновку патоморфолога. Біопсія в даному випадку 

використовувалась для диференціальної діагностики між кільцеподібною гранульомою та некробіотичною 

некрогранульомою. До того ж цей метод діагностики відіграв додаткову роль у лікуванні. Даний випадок 

продемонстрував, можливо, активацію клітинної та гуморальної імунної відповіді в зоні хронічного запа-

лення у відповідь на механічне пошкодження та завершення запалення з повним відновленням тканини. 

Ключові слова: цукровий діабет; ліпоїдний некробіоз; диференціальна діагностика; лікування

Вступ
Зміни з боку шкіри нерідко є першими проявами 

латентного чи субклінічного перебігу цукрового діа-

бету (ЦД), тому їх своєчасне виявлення і зіставлення з 

рівнем глікемії в пацієнтів сприяють ранній діагности-

ці та лікуванню ЦД.

Згідно із сучасними науковими дослідженнями, лі-

поїдний некробіоз (ЛН) — це захворювання, що харак-

теризується вогнищевою дезорганізацією та ліпідною 

дистрофією колагену. Вважають, що в основі шкірних 

змін при цьому дерматозі лежить діабетична мікроан-

гіопатія, яка супроводжується склерозуванням та об-

літерацією кровоносних судин, що призводить до не-

кробіозу дерми з подальшим відкладанням у ній ліпідів 

[1, 2].

Цю патологію реєструють порівняно рідко, у се-

редньому в 1 % хворих на ЦД. Поєднання ЛН із ЦД, 

за даними літератури [3], становить у межах від 25 до 

70 %; частіше (у 40–60 % випадків) ЦД передує ЛН, а в 

10–25 % випадків вони виникають одночасно. До того 

ж у 10–50 % випадків ЛН діагностується в осіб без су-

путнього ЦД [2, 4]. 

Варіативність клінічних, епідеміологічних особли-

востей та відносна незначна поширеність цієї патології 

досить часто є причиною помилкового чи пізнього діа-

гнозу. 
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Ця хвороба може виникати у будь-якому віці — від 

новонароджених до старечого віку; хворіють здебіль-

шого жінки [1, 5, 7].

Виділяють дві форми ЛН: діабетичний та грануле-

матозний.

Для типового діабетичного ЛН характерне симе-

тричне розташування на гомілках рожево-коричневих 

щільних плям. 

Крім класичних форм, виділяють рідкісні варіанти, 

зокрема такі:

— кільцеподібну гранульому;

— бляшкоподібну склеродермію;

— ксантоматоз;

— підвищену стійку еритему;

— червоний вовчак;

— злоякісний атрофічний папульоз Дегоса;

— саркоїдоз;

— папулонекротичний туберкульоз та ін. [8].

Таке розмаїття та маскування клінічних проявів 

спричиняють часті діагностичні помилки практичних 

лікарів. 

Лікування ЛН також залишається різноманітним, 

без чітких рекомендацій, може включати: аспірин, 

пентоксифілін, інгібітор туморнекротичного фак-

тора 1, системні ретиноїди, системно і/або місцево 

кортикостероїди, етарнецепт, інфліксимаб, цикло-

спорин, такролімус, протималярійні препарати, про-

могран, талідомід, бичачий колаген, нікотинамід, 

перекис бензоїлу, місцевий колонієстимулюючий 

фактор гранулоцитів-макрофагів, пересадку шкіри, 

гіпербаричну оксигенацію, фототерапію, ультрафіо-

летове опромінення з використанням фотоактивно-

го псоралену [2, 9]. Існує кілька порівняльних дослі-

джень між різними методами лікування ліпоїдного 

некробіозу, аналізуючи які отримують висновок, що, 

незважаючи на використання всіх цих методів лі-

кування, продовжують відкрито дискутувати щодо 

складу основної терапії, що вимагає подальших ве-

ликомасштабних досліджень [1, 2].

Мета: повідомити про рідкісний варіант ліпоїдного 

некробіозу в жінки з цукровим діабетом 2-го типу для 

запобігання діагностичним помилкам у практиці ліка-

рів різних спеціальностей.

Клінічний випадок
Хвора О., 62 роки, звернулася в ендокринологіч-

ний центр за направленням дерматолога у зв’язку з 

високою глікемією при ЦД. Виказувала скарги на 

загальну слабкість, періодичний головний біль, су-

хість у роті, біль у ногах вночі, мерзлякуватість ніг, 

печіння стоп, появу великих плям діаметром 8 см 

на животі та верхній частині правого стегна, плас-

тинчасте лущення шкіри по краю плями та свербіж 

шкіри в ділянці плям. 

Анамнез хвороби. Діагноз ЦД 2-го типу встанов-

лений у 2011 році після стресової ситуації під час 

лікування в стаціонарі з приводу пневмонії. Із 2011 

року отримувала метформін 500 мг двічі на добу про-

тягом п’яти років, контроль рівня глікемії не прово-

дився. При повторному зверненні до ендокринолога 

у 2016 р. глікований гемоглобін (HbA1c) становив 

10 %. Проведено корекцію лікування: глімепірид 

4 мг, 1 таблетка вранці до сніданку, та метформін 

1000 мг, двічі на добу під час їжі. Протягом остан-

нього року глікемія, зі слів хворої, 8–10 ммоль/л, 

HbA1c — 8,5 %. У 2017 році пацієнтка почала від-

значати на верхній частині правого стегна та животі 

невеликі вузлики, які нагадували внутрішньошкірні 

горошини. Через 3 місяці навколо вузлика утворю-

валися пухирці багряного кольору, які надалі протя-

гом двох днів зрівнювалися зі шкірою та утворювали 

суцільну синьо-фіолетову пляму до 8 см у діаметрі. 

Пацієнтка у зв’язку з появою плям, які супроводжу-

валися свербежем і лущенням, звернулася спочатку 

до ревматолога, який специфічної патології не ви-

явив та направив хвору до дерматолога. Дерматолог 

при першому огляді хворої запідозрив саркоїдоз, але 

фтизіатр діагноз спростував. Пацієнтка тривало спо-

стерігалася в дерматолога з діагнозом кільцеподіб-

ної еритеми. Лікування тривало протягом пів року і 

включало антигістамінні, нестероїдні протизапальні 

препарати, кортикостероїди у вигляді мазі місцево, 

однак бажаного ефекту від лікування не було. Після 

деталізації скарг та встановлення діагнозу ЦД хвору 

направили до ендокринолога. 

Анамнез життя. Спадковий анамнез не обтяжений. 

У дитинстві перенесла хворобу Боткіна та вітряну віспу. 

Рисунок 1. Ділянка ліпоїдного некробіозу у верхній 
частині живота зліва

Рисунок 2. Ділянка ліпоїдного некробіозу 
у верхній частині правого стегна
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Рисунок 3. Багатоядерна клітина серед 
гранульомоподібного скупчення клітин 

(гематоксилін-еозин, × 400)

Рисунок 4. Ліпоїдний некробіоз на животі після 
трьох тижнів лікування

У 1982 р. народила дівчинку масою 2850 г. Пологи при-

роднім шляхом, без ускладнень. У 1983 р. діагностова-

но полівалентну алергію, яка проявлялась набряком 

Квінке. Протягом 10 років відмічається гіпертонічна 

хвороба (постійно отримує еналаприл із гідрохлортіа-

зидом 10/12,5 мг). 

Об’єктивно: зріст — 164 см, маса тіла — 84 кг, ін-

декс маси тіла — 31,2 кг/м2. Розподіл жирової кліт-

ковини за абдомінальним типом. Носове дихання 

вільне, при огляді ротової порожнини відзначається 

наявність каріозних зубів. Хвора у свідомості, адек-

ватна, орієнтована в часі і просторі, положення в 

ліжку активне. Температура тіла в нормі, шкіра блі-

до-рожева, зниженої вологості, тургор відповідно 

до віку. Визначаються плями синюшно-фіолетового 

відтінку діаметром 4 см на верхній частині правого 

стегна та 8 см на животі. Плями з фестончастими 

контурами по краю, блискучою поверхнею, незна-

чно втягнутим центром і фіолетово-синюшною об-

лямівкою по периферії. Край плями товщий, шкіра 

в центрі блискуча, потоншена (рис. 1, 2). Пластин-

часте лущення по краю рани. Відзначає свербіж 

плям при підвищенні потовиділення.

Усі слизові звичайного кольору. Аускультатив-

но в легенях дихання везикулярне. Ліва межа серця 

знаходиться в п’ятому міжребер’ї по лівій середньо-

ключичній лінії. Тони серця ритмічні, звучні. Арте-

ріальний тиск — 140/90 мм рт.ст. Частота серцевих 

скорочень — 75 на хвилину. Язик вологий, із білим 

нашаруванням. Живіт м’який, бере участь в акті ди-

хання. Аускультативно: перистальтика задовільна. 

Симптом Пастернацького негативний з обох сторін. 

Набряки на нижніх кінцівках відсутні. При пальпації 

щитоподібна залоза розташована в типовому місці, 

не збільшена, її консистенція м’яко-еластична, без-

болісна, шкіра над залозою не змінена, додаткові 

утворення в залозі не визначаються, периферичні 

лімфовузли не збільшені. 

Дані лабораторного та інструментального досліджен-
ня: загальний аналіз сечі відповідає нормі; загальний 

аналіз крові: гемоглобін — 134 г/л (норма — 120–

140 г/л), еритроцити — 4,1 • 1012/л (3,8–4,6 • 1012/л), 

лейкоцити — 10,9 • 109/л (4–10 • 109/л), сегменто-

ядерні — 65 %, еозинофіли — 1 %, лімфоцити — 26 %, 

моноцити — 5 %, швидкість осідання еритроцитів — 

5 мм/год; НbА1с — 8,5 %, креатинін — 70,8 мкмоль/л 

(58–96 мкмоль/л), АЛТ — 20 Од/л (< 35 Од/л), ГГТ — 

33 Од/л (< 35 Од/л), С-реактивний білок — 6 Од (< 6 Од), 

загальний холестерин — 6,2 ммоль/л (до 4,5 ммоль/л), 

ліпопротеїди низької щільності — 3,78 ммоль/л (1,8–

2,6 ммоль/л). Рентгенографія органів грудної клітки: 

гіпертрофія лівого шлуночка. Електрокардіограма: 

ритм синусовий, регулярний. Частота серцевих ско-

рочень — 75 на 1 хв. Електрична вісь серця відхилена 

вліво. Порушення процесів реполяризації лівого шлу-

ночка. 

Тривалий діагностичний пошук фахівців різ-

них спеціальностей був передумовою гістопатоло-
гічного дослідження біоптату шкіри та дерми в ді-

лянці плями на стегні. В описі біоптату епідерміс 

без явних патологічних змін. У всіх відділах дерми 

з поширенням на прилеглу жирову клітковину (у 

межах взятого біоптату) дифузний тканинний на-

бряк із розширенням лімфатичних судин та су-

дин венозної ланки мікроциркуляторного русла, 

поля дезорганізації колагенових волокон у вигля-
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ді інтенсивно забарвлених еозинофільних гомо-

генних мас із наявністю численних оптично-по-

рожніх краплиноподібних порожнин. Запальні 

зміни представлені вогнищевою периваскулярною 

лімфоплазмоцитарною інфільтрацією та смугопо-

дібними, гранульомоподібними скупченнями пе-

реважно епітеліоїдних клітин із наявністю пооди-

ноких гігантських багатоядерних клітин (рис. 3). 

Висновок: гістологічна картина відповідає діа-

гнозу діабетичного ліпоїдного некробіозу. Діагноз 

патоморфолога став остаточним після вивчення 

клінічного перебігу хвороби та спільної оцінки 

отриманих результатів із лікуючим лікарем.

Клінічний діагноз: цукровий діабет 2-го типу, 

середньої тяжкості, стан декомпенсації. Діабетич-

на дистальна сенсорна полінейропатія ніг, явна 

стадія. Ліпоїдний некробіоз за типом кільцепо-

дібної гранульоми. Дисліпідемія. Гіпертонічна 

хвороба, ІІ стадія, ступінь 2. Гіпертензивне сер-

це. Серцева недостатність І ст., ІІ функціональ-

ний клас. Аліментарно-конституційне ожиріння 

І ст. (індекс маси тіла — 31,2 кг/м2), стабільний 

перебіг.

Лікування. Хворій продовжено гіпоглікемізу-

ючу терапію за умови дотримання режиму хар-

чування при порушеному вуглеводному обміні. 

Призначено антиоксидантну метаболічну терапію: 

тіоктову кислоту 600 мг внутрішньовенно краплин-

но, бенфотіамін і піридоксину гідрохлорид 2 мл 

внутрішньом’язово протягом 10 днів. Терапію про-

довжили препаратом α-ліпоєвої кислоти перораль-

но протягом двох місяців. Зважаючи на гіперліпі-

демію та наявність факторів серцево-судинного 

ризику, призначено аторвастатин у дозі 40 мг на 

добу. Щодо супутньої патології (гіпертонічної хво-

роби), то призначені валсартан 80 мг та бісопролол 

5 мг. Для розрідження крові препарати не отримує, 

оскільки наявна алергічна реакція при їх застосу-

ванні, що супроводжувалась набряком Квінке. По-

лівалентна алергія в пацієнтки стала приводом для 

використання лише базової  терапії ЦД. 

Обговорення
Ліпоїдний некробіоз, за даними літератури, є хро-

нічним ускладненням ЦД, що характеризується стій-

кістю до описаних методів лікування і тривалим пере-

бігом без вилікування [1, 2, 9]. 

Цікавим для аналізу був результат проведення ме-

ханічного втручання в місці плями на стегні — хірур-

гічного забору тканини для гістологічного досліджен-

ня разом із консервативним лікуванням ЦД та його 

ускладнень, що призвело до повного зникнення ділян-

ки некробіозу. 

Зазвичай біопсію використовують із метою про-

ведення диференціальної діагностики (відрізнити не-

кробіоз від кільцеподібної гранульоми, саркоїдозу, 

некробіотичної ксантогранульоми, при виразці — від 

плоскоклітинного раку) [5, 6].

У наведеному клінічному випадку хвора продо-

вжувала комплексне патогенетичне лікування (гі-

поглікемізуюча терапія, тіоктова кислота, пенток-

сифілін), внаслідок чого зникла пляма на стегні та 

спостерігались позитивні зміни місцевого характеру 

в ділянці плями на животі: збліднення периферій-

ного вінчика, відновлення товщини та шкірного 

рисунка шкіри в центральній частині кільцеподіб-

ного утворення, забарвлення більшої частини плями 

зрівнялося з природним кольором шкіри (рис. 4). 

Вищеописані дані свідчили про позитивний ефект 

базового лікування ЦД та його ускладнень без вико-

ристання додаткових препаратів чи фізіотерапевтич-

них методів лікування. 

Проведення забору тканини за наполяганням хво-

рої в ділянці живота згодом також завершилось зник-

ненням ділянки некробіозу. Патогенетичне лікування 

та хірургічне втручання закінчились зникненням ді-

лянки некробіозу та відновленням структури шкіри 

та дерми. За даними літератури, лише окремі фахівці 

вказують на ефективність хірургічних методів ліку-

вання [5].

Висновки
Даний клінічний випадок був типовим стосовно 

епідеміологічних даних: стать, вік, наявність цукро-

вого діабету. Одночасно він є рідкісним щодо клі-

нічної картини: не є класично діабетичним за лока-

лізацією (типовими є симетричні ділянки гомілок), 

за зовнішнім виглядом ділянок некробіозу — грану-

лематозний тип некробіозу у вигляді кільцеподібної 

гранульоми, за гістологічною будовою — ділянка 

хронічного периваскулярного лімфоплазмоцитар-

ного запалення за участі поодиноких гігантських 

клітин, що потребувало додаткових клінічних та 

анамнестичних даних для об’єктивного висновку па-

томорфолога. 

Біопсія в даному випадку використовувалась 

для диференціальної діагностики між кільцеподіб-

ною гранульомою та некробіотичною некрограну-

льомою. До того ж цей метод діагностики відіграв 

додаткову роль у лікуванні. Даний випадок проде-

монстрував, можливо, активацію клітинної та гу-

моральної імунної відповіді в ділянці хронічного 

запалення у відповідь на механічне пошкодження 

та завершення запалення з повним відновленням 

тканини. 

Будемо раді діалогу з клініцистами, які мають свій 

досвід у діагностиці та лікуванні ліпоїдного некробіозу 

і готові ним поділитись у публікаціях.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Подяки. Автори висловлюють вдячність Т.В. Се-

крет за оформлення ілюстрацій. 
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Necrobiosis lipoidica: a rare clinical and pathomorphological case

Abstract. According to modern scientific researches, necrobi-

osis lipoidica (NL) is a disease characterized by focal disorgani-

zation and lipid collagen dystrophy. It is believed that the basis of 

skin changes in this dermatosis is diabetic microangiopathy that is 

accompanied by sclerosis and obliteration of blood vessels, which 

leads to necrobiosis with subsequent deposition of lipids in the 

dermis. This pathology is registered relatively rarely, in 1 % of pa-

tients with diabetes mellitus (DM) on average. The combination of 

NL with DM, according to the literature data, ranges from 25 to 

70 %; more often (in 40–60 % of cases) DM is preceded by NL, 

and in 10–25 % of cases they occur simultaneously. In addition, in 

10–50 % of cases NL is diagnosed in people without concomitant 

diabetes. The variability of clinical, epidemiological features and 

the relatively low prevalence of this pathology is often the cause 

for misdiagnosis or late diagnosis. The described clinical case is 

typical in terms of the epidemiological data: sex, age, presence of 

DM. At the same time, it is rare in terms of the clinical picture: 

it is not classically diabetic by localization (symmetrical areas of 

the legs are typical), by appearance of necrobiosis areas — gran-

ulomatous type of necrobiosis in the form of granuloma annulare, 

by histological structure — area of chronic perivascular lymphop-

lasmocytic inflammation with the involvement of single giant cells, 

which required additional clinical and anamnestic data for an ob-

jective report of the pathologist. Biopsy in this case was used as a 

differential diagnosis between granuloma annulare and necrobiotic 

necrogranuloma. In addition, this method of diagnosis has played 

an additional therapeutic role. This case may have demonstrated 

the activation of the cellular and humoral immune response in the 

area of chronic inflammation in response to a mechanical damage 

and the resolution of inflammation with complete tissue repair.

Keywords: diabetes mellitus; necrobiosis lipoidica; differential di-

agnosis; treatment
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Шановні автори!
Будь ласка, ознайомтеся з детально викладеними 

вимогами до оформлення статей для публікації в жур-
налі на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua (розділ «Про 
нас»/«Подання»/«Керівництва для авторів»).

Ці правила складені на основі «Єдиних вимог до ру-

кописів, що подаються в біомедичні журнали» (Uniform 

Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 

Journals), розроблених Міжнародним комітетом редакто-

рів медичних журналів (International Committee of Medical 

Journal Editors).

Усі матеріали повинні бути оформлені відповідно до та-

ких вимог:

1. Рукопис
1.1. Формат тексту. Рукопис надсилається до редакції 

в електронному вигляді у форматі MS Word (розширення 

.doc, .docx, .rtf), гарнітура Times New Roman; кегль 12; інтер-

вал 1,5; поля 2,5 см з обох боків тексту. Виділення в тексті 

можна проводити тільки курсивом або напівжирним на-

чертанням букв, але НЕ підкресленням. Із тексту необхідно 

видалити всі повторювані пробіли і зайві розриви рядків 

(в автоматичному режимі через сервіс Microsoft Word «Зна-

йти і замінити»).

1.2. Обсяг тексту рукопису, включаючи список літе-

ратури, таблиці, ілюстрації, підписи до них, повинен стано-

вити для оригінальних статей 10–12 сторінок формату А4 

(до 5000 слів), огляду літератури —  15–18 сторінок, повідо-

млень про спостереження з практики —  4–6 сторінок, ре-

цензій —  4 сторінки.

1.3. Мова публікації. До публікації в журналі прий-

маються рукописи з будь-яких країн українською, англій-

ською мовами. Метадані статті публікуються двома мовами 

(українською, англійською). При наборі тексту латиницею 

важливо використовувати тільки англійську розкладку кла-

віатури. Наприклад, неприпустимо замінювати латинську 

букву «i» українською літерою «і», незважаючи на візуальну 

ідентичність.

1.4. Відправка рукопису. До розгляду приймаються 

рукописи, раніше ніде не опубліковані і не направлені для 

публікації в інші видання. Стаття надсилається через фор-

му надання рукопису на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua 

(пункт меню «Про нас»/«Подання»/«Надсилання статей»). 

Перед цим необхідно зареєструватися на сайті як автор (го-

ловне меню, пункт «Зареєструватися»). Також можна наді-

слати статтю на електронну адресу редакції medredactor@i.
ua (у темі листа обов’язково вказати назву журналу, 
у який ви відправляєте статтю) у вигляді єдиного фай-
ла, що містить всі необхідні елементи (титульний лист, ре-

зюме, ключові слова, текстова частина, таблиці, список вико-

ристаної літератури, відомості про авторів). Окремими фай-
лами в цьому ж листі висилаються супровідні документи 

і копії ілюстрацій (рисунків, схем, діаграм) у форматах тієї 

програми, у якій вони були створені. Якщо ілюстрації в статті 

подані у вигляді фотографій або растрових зображень, необ-

хідно подати їх копію у форматі *JPG або *TIF, оригіналь-

ним розміром, із роздільною здатністю 300 точок на дюйм. 

Фізичний розмір у сантиметрах повинен бути достатнім для 

однозначного спри йняття й легкого читання змісту ілюстра-

ції. Колірна палітра RGB або CMYK, без компресії. Ілюстрації 

повинні бути конт-растними і чіткими.

Вимоги до оформлення статей

Супровідна документація. До оригінальної статті до-

даються: супровідний лист від керівництва установи, у якій 

проводилося дослідження; декларація про наявність або 

відсутність конфлікту інтересів, авторська угода, декларація 

дотримання етичних норм при проведенні дослідження. Ці 

документи в електронному (відсканованому) вигляді надси-

лаються на електронну адресу редакції разом зі статтею, яка 

подається до публікації.

Усі файли повинні бути названі за прізвищем першого 

автора, наприклад «Петров. Текст.doc», «Петров. Рисунок.

doc», «Петров. Супровідний лист.doc» тощо.

2. Структурні елементи рукопису
До обов’язкових структурних елементів статті відносяться:

— титульна сторінка;

— резюме;

— ключові слова;

— текст статті (включаючи таблиці, рисунки);

— додаткова інформація;

— список цитованої літератури;

— повна інформація про авторів англійською мовою 
(ім’я, прізвище, посада, кафедра (відділ), установа, місто, 

країна, ORCID iD).

2.1. Титульна сторінка повинна містити українською 
та англійською мовами таку інформацію:

— УДК статті;

— назва статті —  має повноцінно відображати предмет 

і тему статті, не бути надмірно короткою, але й не містити 

більше ніж 100 символів. Назва пишеться малими літерами, 

крім великої літери першого слова та власних назв;

— П.І.Б. всіх авторів повністю. При перекладі прізвищ 

авторів англійською мовою рекомендується транслітерувати 

так само, як у попередніх публікаціях, або використовувати 

для транслітерації сайт http://translit.net/, стандарт LC;

— повне найменування установи, у якій працює кожен 

автор. Якщо авторів декілька, біля кожного прізвища та від-

повідної установи проставляється цифровий індекс. Якщо 

всі автори статті працюють в одній установі, вказувати місце 

роботи кожного автора окремо не потрібно, достатньо вка-

зати установу один раз. Якщо в автора кілька місць роботи, 

кожне позначається окремим цифровим індексом;

— контактна інформація автора, відповідального за лис-

тування (українською та англійською мовами), —  П.І.Б. по-

вністю, звання, місце роботи, посада, поштова адреса устано-

ви, адреса електронної пошти та контактний телефон автора.

2.2. Резюме (Abstract) оформлюється двома мо-

вами (українською, англійською). Авторське резю-

ме до статті є основним джерелом інформації у віт-

чизняних та зарубіжних інформаційних системах і базах 

даних, що індексують журнал. Abstract англійською мо-
вою повинен бути написаний якісною, грамотною ан-
глійською мовою, не вдавайтеся до дослівного пере-
кладу україномовного варіанта резюме! Обсяг основної 

частини резюме повинен становити близько 250 слів або 

не менше 1800 знаків. Резюме оригінальної статті має бути 

структурованим і включати 5 обов’язкових рубрик в украї-

номовному варіанті: «Актуальність»; «Мета дослідження»; 

«Матеріали та методи»; «Результати»; «Висновок» —і 4 ру-

брики в англомовному: «Background» (включає в себе ак-

туальність і мету дослідження); «Materials and Methods»; 

«Results»; «Conclusions». Обсяг розділу «Результати» 

повинен становити не менше ніж 50 % від загального об-
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сягу резюме. Резюме оглядів, лекцій, дискусійних статей 

складаються в довільній формі. Резюме оглядових статей 

повинні містити інформацію про методи пошуку літератури 

в базах даних Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane 

Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, РІНЦ тощо.

Текст резюме повинен бути зв’язним, із використанням 

слів «отже», «більше того», «наприклад», «у результаті» тощо 

(«сonsequently», «moreover», «for example», «the benefits 

of this study», «as a result» etc.), або розрізнені викладені 

положення повинні логічно випливати одне з одного. В ан-

гломовному тексті слід використовувати активний, а не па-

сивний стан: «The study tested», а не «It was tested in this 

study». Резюме не повинно містити абревіатур, за винятком 

загальноприйнятих (наприклад, ДНК), виносок і посилань 

на літературні джерела.

2.3. Ключові слова (Keywords). Необхідно вказати 

3–6 слів або словосполучень, що відповідають змісту ро-

боти і сприяють індексуванню статті в пошукових систе-

мах. У ключові слова оглядових статей слід включати сло-

во «огляд». Ключові слова повинні бути ідентичні україн-

ською та англійською мовами, їх слід писати через крапку 

з комою.

2.4. Текст статті. Структура повного тексту рукопису, 

присвяченого опису результатів оригінальних досліджень, 

повинна відповідати загальноприйнятому шаблону і місти-

ти обов’язкові розділи: «Вступ»; «Мета»; «Матеріали та ме-

тоди»; «Результати»; «Обговорення»; «Висновки».

Будь ласка, ознайомтеся з детальними прави-
лами оформлення кожного з цих розділів на сайті
http://inj.zaslavsky.com.ua (розділ «Про нас»/«Подан-
ня»/«Керівництва для авторів»).

2.5. Додаткова інформація вказується українською та 

англійською мовами після тексту статті, перед списком лі-

тератури. Обов’язково повинно бути задекларовано наяв-

ність або відсутність в авторів конфлікту інтересів (у таких 

випадках повинна бути фраза «Автори заявляють про від-

сутність конфлікту інтересів»). Конфліктом інтересів може 

вважатися будь-яка ситуація (фінансові відносини, служба 

або робота в установах, що мають фінансовий або політич-

ний інтерес до опублікованих матеріалів, посадові обов’язки 

тощо), що може вплинути на автора рукопису і призвести 

до приховування, спотворення даних або змінити їх трак-

тування. Інформація про фінансування. Необхідно вка-

зувати джерело фінансування —  всіх осіб і організації, що 

надали фінансову підтримку дослідженню (у вигляді грантів, 

дарування або надання обладнання, реактивів, витратних 

матеріалів, ліків тощо), а також взяли іншу фінансову або 

особисту участь, що може призвести до конфлікту інтересів. 

Указувати розмір фінансування не потрібно. Подяки. Автори 

можуть висловити подяку людям та організаціям, що сприя-

ли публікації статті в журналі, але не є її авторами.

2.6. Вимоги до оформлення пристатейного списку лі-
тератури згідно з наказом ДАК та згідно з міжнародними 
стандартами відрізняються, тому необхідно подати спи-
сок літератури в двох варіантах — згідно з вимогами ДАК 
України (ДСТУ 8302:2015) та символами латинського ал-
фавіту за стандартами National Library of Medicine (NLM). 
Правила оформлення списку використаних джерел (із при-

кладами) доступні на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua
(розділ «Про нас»/«Подання»/«Керівництва для авто-
рів»).

Загальні рекомендації. Оптимальна кількість цитова-

них робіт в оригінальних статтях і лекціях становить 20–30, 

в оглядах —  40–60 джерел. Бажано цитувати оригінальні 

роботи, опубліковані протягом останніх 5–7 років у зарубіж-

них періодичних виданнях, високоцитовані джерела, у тому 

числі з Scopus і Web of Science. Намагайтеся мінімізувати 

самоцитування або уникайте його. Також намагайтеся звес-

ти до мінімуму посилання на тези конференцій, монографії. 

У список літератури не включаються неопубліковані роботи, 

офіційні документи, рукописи дисертацій, підручники і до-

відники. Повинна бути подана додаткова інформація про 

статті —  DOI, PubMed ID тощо. Якщо в списку менше поло-

вини джерел мають індекси DOI, стаття не може бути опу-

блікована в міжнародному науковому журналі. Посилання 

повинні бути перевіреними. Перед комплектацією списку 

літератури кожне джерело перевіряйте через сайт http://

www.crossref.org/guestquery, https://scholar.google.com.ua 

або https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.

Кожне джерело слід поміщати з нового рядка під по-

рядковим номером, що вказується в тексті статті арабськи-

ми цифрами у квадратних дужках. У списку всі роботи пе-

рераховуються в порядку цитування, а НЕ в алфавітному 

порядку.

Транслітерація. Джерела українською, росій-

ською та іншими мовами, що використовують сим-

воли кирилиці, необхідно відтворювати в такий спо-

сіб: прізвища та ініціали авторів слід транслітерувати 

(транс-літерацію можна здійснити автоматично на сайті 

http://translit.net/, стандарт LC), а назву статті —  переклас-

ти англійською мовою (не транслітерувати!). При написанні 

прізвищ авторів краще використовувати найбільш поширене 

написання прізвища даного автора в мережі Інтернет, яке 

вказується в інших публікаціях. Якщо ви використовува-

ли переклад будь-якої статті, посилання краще приводити 

на оригінальну публікацію.

Автор відповідає за правильність даних, наведених 
у списку літератури.

3. Плагіат і вторинні публікації
Неприпустимо використання несумлінного тек-

стового запозичення і привласнення результатів до-

сліджень, які не належать авторам наданого руко-

пису. Перевірити статтю на оригінальність можна 

за допомогою сервісів https://www.antiplagiat.ru/ 

(для російськомовних текстів) і http://plagiarisma.net/ 

(для англомовних текстів). Також можна використовува-

ти програму Advego plagiatus. Редакція залишає за со-

бою право перевірки наданих рукописів на наявність 

плагіату.

Стаття повинна бути ретельно відредагована і вивіре-
на автором. Перед відправкою рукопису до редакції пере-
конайтеся, що всі вищевказані інструкції виконані.

Матеріали для публікацій надсилати
на електронну адресу редакції: medredactor@i.ua

(в темі листа обов’язково вказати назву періодичного 

видання, у яке ви відправляєте статтю!)

або головного редактора (Паньків Володимир Іванович):

endocr@i.ua
або через форму надсилання рукопису на сайті

http://http://iej.zaslavsky.com.ua
(пункт меню «Про нас»/«Подання»/

«Надсилання статей»).

Перед тим, як користуватися даною формою,

необхідно зареєструватися на сайті як автор

(пункт «Зареєструватися»). 
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