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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальність теми. В останні десятиліття в усьому світі відзначається збільшення 

захворюваності на цукровий діабет (ЦД), головним чином за рахунок ЦД 2 типу. Даний 

факт пов’язаний з цілим рядом соціально-економічних факторів та загальною урбанізацією 

населення, що характеризує ЦД 2 типу як пандемічне захворювання [Маньковський Б. М, 

2014; Тронько М. Д., 2014; IDF, 2015]. ЦД 2 типу являє собою важке хронiчне 

захворювання асоцiйоване з пiдвищенням ризику розвитку специфiчних мiкросудинних 

ускладнень та передчасного атеросклерозу, якi саме i призводять до ранньої iнвалiдизацiї 

та смертності хворих [Garduсo-Diaz S. D., Khokhar S., 2012; Luitse M. J., Biessels G. J., 

Rutten G. E. et al., 2012; Wilmot E. G., Edwardson C. L., Achana F. A. et al., 2012]. Патологiя 

серцево-судинної системи зустрiчається бiльш нiж у половини хворих на ЦД 2 типу, а за 

даними деяких авторiв її поширенiсть досягає 90-100 %. Рання iнвалiдизацiя i висока 

смертнiсть внаслiдок розвитку кардiоваскулярних ускладнень дозволяють розглядати  

ЦД 2 типу як серцево-судинне захворювання (ССЗ) [Rydén L., Grant P. J., Anker S. D.et al., 

2014; Перцева Н. О., Твердохліб І. В., 2016]. Окрiм виникнення серцево-судинних 

катастроф суттєве мiсце серед кластеру метаболiчних порушень за умов ЦД 2 типу займає 

патологiя печiнки, а саме, неалкогольна жирова хвороба печiнки (НАЖХП) [Schwimmer B.,  

Behling C. et al., 2005; Setji T. L., Holland N. D., Sanders L. L. et al., 2006; Паньків В. І., 2012; 

Боднар П. М., Михальчишин Г. П., Кобиляк Н. М., 2012]. Вивчення механiзмiв розвитку 

судинних ускладнень у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП є актуальним питанням сучасної 

медицини, оскiльки наявнiсть супутньої патологiї iстотним чином впливає на перебiг ЦД, 

коморбiднiсть патологiй має спiльнi патогенетичнi взаємозв’язки, тим самим потенцiює 

збiльшення кардiоваскулярних ризикiв [Sobel B. E., 2011].  

В останнi роки активно вивчається роль гормонiв жирової тканини (адипокiнiв), в 

першу чергу, адипонектину в метаболiчних змiнах та розвитку i прогресуваннi серцево-

судинних ускладнень у хворих на ЦД 2 типу [Rosenzweig J. L. et al., 2008;  

Веселовская Н. Г., Чумакова Г. А., Козаренко А. А. и др., 2010; Горшунська М. Ю., 2012; 

Berglund L. et al., 2012]. Серед адипокiнiв особливу увагу привертає адипонектин, якому 

притаманнi множиннi бiологiчнi ефекти, такi як: iнсулiн-сенситайзернi, антиатерогеннi, 

протизапальнi та антионкогеннi, котрi верифiкованi переважно експериментально  

[Turer A. T., Scherer P. E., 2012; Тронько Н. Д., Зак К. П., Попова В. В. и др., 2015].  

Адипонектин, вiдкритий Maeda (Osaka) у 1994 роцi, як гормон жирової тканини, не 

тiльки контролює чутливiсть тканин до iнсулiну, але i вiдiграє важливу роль в обмiнi 

речовин при ожирiннi, вiн є специфiчним адипокiном, який синтезується тiльки 

адипоцитами [Караченцев Ю. И., Горшунская М. Ю., Атраментова Л. А. и др., 2010; 

Журавлева Л. В., Огнева Е. В., 2014; Barnea M., Chapnik N., Genzer Y. et al., 2015;  

Ghoshal K., Bhattacharyya M., 2015]. Адипонектин являє собою найбiльш поширений бiлок, 

що видiляється бiлою жировою тканиною, а його концентрацiя в сироватцi кровi зворотньо 

пропорцiйна масi вiсцерального жиру [Okui H., Hamasaki S., Ishida S. et al., 2008; Cassidy 

A., Skidmore P., Rimm E. B. et al., 2009; Соколова Л. К., 2013]. 

Зміни в імунному стані при ожирінні, результатом яких є інфільтрація макрофагами 

тканини печінки, зумовлюють хронічне запалення, яке, в свою чергу, є джерелом 

утворення прозапальних цитокінів. Оскільки на тлі загального біологічного старіння 

значно підвищується ризик розвитку ЦД 2 типу та його ускладнень, зусилля вчених 
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спрямовані на вивчення механізмів впливу обмеження калоражу на тривалість життя 

[Verburgh K., 2015]. На теперішній час доведено, що найбільш ушкоджуючу дію в 

організмі надають так звані кінцеві продукти глікування (КПГ) (продукти Maillard), які 

впливають на структуру та метаболізм основних білків (колагена, мієліна, кристаліна). 

Незворотність молекул КПГ пояснює триваюче прогресування мікро- і макросудинних 

ускладнень у хворих на ЦД. 

Здорова модель харчування є важливою складовою комплексного лікування  

ЦД 2 типу. Згідно рекомендацій Американської діабетичної асоціації (ADA) харчова 

терапія є невід’ємною складовою комплексної терапії ЦД 2 типу, при цьому пацієнт 

повинен приймати безпосередню участь у процесі лікування: за допомогою самоконтролю, 

підвищення власної інформованості, що передбачає розробку індивідуального плану 

лікування [Inzucchi S. E., Bergenstal R. M., Buse J. B. et al., 2012; ADA, 2014]. Разом з тим, 

як наголошує ADA, немає єдиної універсальної позиції щодо визначення провідної ролі 

харчової терапії в лікуванні ЦД 2 типу. Так, в Україні натепер немає досліджень, які 

присвячувалися б вивченню впливу харчової терапії на перебіг ЦД 2 типу, особливо за 

наявності патології печінки, а також на рівень КПГ. Відсутня також практика визначення 

впливу харчової терапії на рівень компенсації вуглеводного обміну, ліпідного обміну та 

ризик розвитку серцево-судинних ускладнень у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП. Доцільно 

також встановити вплив запропонованої моделі харчової терапії на рівень адипонектину у 

хворих на ЦД 2 типу з урахуванням стану печінки у населення України. Вищезазначене 

коло досліджень дасть змогу встановити внесок адипонектину у хворих на ЦД 2 типу з 

НАЖХП до раннього розвитку кардіологічних ускладнень. 

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

виконано відповідно до плану науково-дослідних робіт Державної установи «Інститут 

проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України» і є фрагментом 

НДР «Встановити особливості гормонально-метаболічних та імунологічних порушень у 

хворих на цукровий діабет 2 типу та ожиріння з неалкогольною жировою хворобою 

печінки» (№ державної реєстрації 0114U001205, 2014-2016 рр.). Автор дисертаційної 

роботи був співвиконавцем вказаної НДР. 

Мета дослідження: визначити рівень адипонектину в циркуляції та асоційовані 

фактори кардіоваскулярного ризику у хворих на цукровий діабет 2 типу з неалкогольною 

жировою хворобою печінки та встановити роль нутрієнтної (харчової) терапії в корекції 

виявлених порушень. 

Для реалізації поставленої мети вирішувалися наступні завдання: 

1. Визначити рівні адипонектину у хворих на ЦД 2 типу на різних стадіях НАЖХП, 

провести їх порівняльний аналіз та встановити взаємозв’язок із показниками вуглеводного, 

ліпідного, білкового обмінів та функціональним станом печінки. 

2. Дослідити особливості взаємозв’язку адипонектину з рівнем інсуліну, 

показниками імунного статусу CD4
+
, CD8

+
 та CD25

+
, коагуляційними властивостями крові 

з урахуванням віку, статі, маси тіла у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП. 

3. Вивчити вплив запропонованої моделі харчової терапії на рівні адипонектину, 

показники вуглеводного, ліпідного обмінів, функціонального стану печінки у хворих на 

ЦД 2 типу з НАЖХП. 
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4. Встановити вплив нутрієнтної корекції на розвиток кардіоваскулярних 

ускладнень у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП за даними ЕКГ, ехокардіографії, 

доплерографії. 

5. Оцінити частоту алелей та генотипів за однонуклеотидними поліморфізмами 

+276G>Т та -11391G<A гена адипонектина з метою використання їх в якості 

прогностичних маркерів ризику розвитку ЦД 2 типу за наявності НАЖХП. 

Об’єкт дослідження – цукровий діабет 2 типу з патологією печінки.  

Предмет дослідження – рівень адипонектину, індекс маси тіла (ІМТ), 

співвідношення обвіду талії до обвіду стегон (ОТ/ОС), інсулінорезистентність, показники 

вуглеводного та ліпідного обмінів; функціонального стану печінки; центральної 

кардіогемодинаміки та динаміка зазначених показників під впливом харчової терапії, 

однонуклеотидний поліморфізм гену адипонектину.   

Методи дослідження: клінічні, антропометричні, анкетування, ультразвукові, 

імуноферментні, біохімічні, статистичні. 

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше доведено зміни рівня 

адипонектину в циркуляції у хворих на ЦД 2 типу з урахуванням стадійного перебігу 

НАЖХП. Вперше встановлено залежність адипонектинемії, з акцентуванням стадійності 

прогресування НАЖХП, з показниками вуглеводного, ліпідного обміну у хворих на  

ЦД 2 типу з НАЖХП, що засвідчує детермінуючий вплив глюко- та ліпотоксичності у 

формування гіпоадипонектинемії. 

Продемонстровано зниження білково-синтезуючої функції печінки за показниками 

рівня альбуміна та коефіцієнту атерогенності у пацієнтів із ЦД 2 типу та НАЖХП. 

Вперше доведено позитивний вплив нутрієнтної корекції на циркуляторний рівень 

адипонектину, показники перекисного окиснення ліпідів, стан кардіогемодинаміки у 

хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП з урахуванням стадії прогресування ураження печінки. 

Констатовано, що у хворих на ЦД 2 типу на всіх стадіях НАЖХП має місце 

підвищення активності гуморального ланцюга імунної системи з супресією Т-клітинної 

ланки. 

Вперше зазначено, що у хворих на ЦД 2 типу відбувається зниження 

фібринолітичної активності крові на всіх стадіях НАЖХП одночасно зі зниженням рівня 

адипонектину, що засвідчує його роль у ризику виникнення кардіальних подій. 

Вперше показано, що генетичний аналіз частот генотипів за однонуклеотидним 

поліморфізмом +276G>Т гена ADIPOQ дає змогу розглядати підвищену гомозиготнiсть як 

чинник підвищеного ризику щодо розвитку НАЖХП на тлi ЦД 2 типу. Визначено, що за 

даними генотипування по однонуклеотидному поліморфізму - 11391 G>A в промоторній 

зоні гена ADIPOQ, частоти алелей серед хворих на ЦД 2 типу за наявності НАЖХ не 

відрізняються від практично здорових осіб. 

Обґрунтованість і достовірність наукових положень, висновків і рекомендацій. 

Положення, висновки, рекомендації базуються на достатній кількості спостережень  

(185 обстежених, які отримали і підписали інформовану згоду на добровільну участь у 

науковому дослідженні), використані сучасні інформативні адекватні завданням методи 

дослідження (біохімічні, імуноферментні, ультразвукові) та їх математична обробка з 

використанням методів статистики за допомогою стандартного пакета для статистичного 

розрахунку Statistica 6.0 та Microsoft Office Excel, 2010. 
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Отримані дані проаналізовані, порівняні та обговорені з урахуванням даних 

літератури за останні 5 років. Висновки базуються на даних виконаного дослідження. 

Наукове значення роботи. На підставі комплексного дослідження адипонектину, 

показників вуглеводного, ліпідного обміну у хворих на ЦД 2 типу продемонстровано їх 

взаємозв’язок зі стадійним перебігом НАЖХП. Отримані в дослідженні нові дані 

розширюють існуючі уявлення стосовно порушень секреції адипонектину у хворих на ЦД 

2 типу з НАЖХП, що дозволить прогнозувати розвиток кардіоваскулярних ускладнень, а 

також цілеспрямовано застосовувати нутрієнтну корекцію з метою підвищення рівня 

адипонектину. 

Практичне значення отриманих результатів. З урахуванням клініко-

гормональних особливостей удосконалені алгоритми лікування з включенням нутрієнтної 

терапії хворих на ЦД 2 типу з супутньою патологією печінки та сформульовані 

профілактичні заходи щодо розвитку у вищеозначеної категорії хворих серцево-судинних 

ускладнень. Доведено позитивний вплив нутрієнтної терапії на рівень адипонектину, 

показники вуглеводного обміну, масу тіла та асоційовані фактори кардіоваскулярного 

ризику за показниками кардіогемодинаміки. 

Доведена доцільність визначення рівня адипонектину у хворих на ЦД 2 типу, що 

дозволить прогнозувати стадійний перебіг НАЖХП та розвиток серцево-судинних 

ускладнень. 

Продемонстрована необхідність визначення біомаркерів імунозапалення, показників 

фібринолітичної активності крові, проведення ехокардіографічного обстеження пацієнтів 

із ЦД 2 типу з метою ранньої діагностики та своєчасної профілактики кардіоваскулярних 

ускладнень.  

Розроблено та впроваджено в практику спосіб прогнозування ризику розвитку 

НАЖХП у хворих на ЦД 2 типу. В основу способу покладено визначення індексу маси тіла 

(ІМТ) та вимір в сироватці крові рівня адипонектину високої молекулярної ваги, 

розрахунок дискримінантної функції щодо наявності НАЖХП (Патент України № 115846 

від 25.04.2017 р.). 

Результати дослідження впроваджено в практику роботи комунального закладу 

«Центр первинної медико-санітарної допомоги», м. Кременчук; комунального медичного 

підприємства «Лікарня Придніпров’я», м. Кременчук; ендокринологічного відділення 

комунальної медичної установи консультативної поліклініки Луганської обласної клінічної 

лікарні, м. Луганськ; Миколаївської обласної клінічної лікарні, м. Миколаїв; Полтавської 

центральної районної клінічної лікарні, м. Полтава; комунальної установи Рубіжанської 

центральної міської лікарні, міської поліклініки, м. Рубіжне; комунальної установи 

«Сєверодонецька міська багатопрофільна лікарня», м. Сєверодонецьк; КЗ «Сумська 

обласна клінічна лікарня (ендокринологічне відділення), м. Суми; КЗОЗ «Харківська 

обласна клінічна лікарня – центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» 

(ендокринологічне відділення), м. Харків; клініки ДУ «Інститут проблем ендокринної 

патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України», а також до учбового та лікувального 

процесів кафедри ендокринології та дитячої ендокринології Харківської медичної академії 

післядипломної освіти. 

Особистий внесок здобувача. Автором разом з науковим керівником обрано 

напрямок та розроблено дизайн дослідження. Здобувачем вивчено стан проблеми на 
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сучасному рівні шляхом аналізу вітчизняної та зарубіжної літератури. Автором самостійно 

виконано увесь клінічний етап роботи, який включає відбір контингенту хворих та 

проведення їх детального клінічного та інструментального обстеження. Дисертантом 

особисто проаналізовано отримані результати, здійснено їх статистичну обробку. Здобувач 

самостійно сформулював висновки роботи та практичні рекомендації, впроваджував 

результати дослідження у практику закладів охорони здоров’я. 

Апробація результатів дисертації. Основні результати дисертації представлено й 

обговорено на науково-практичних конференціях з міжнародною участю: «Ендокринна 

патологія у віковому аспекті» (Харків, 27-28 жовт. 2014 р., 26-27 листоп. 2015 р.,  

24-25 листоп. 2016 р.); «Щорічні терапевтичні читання: від досліджень до реалій клінічної 

практики ХХІ століття» (Харків, 23-24 квіт. 2015 р.); «Внесок молодих вчених і 

спеціалістів у розвиток медичної науки і практики: нові перспективи» (Харків, 15 трав. 

2015 р.); «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на 

перехресті терапевтичних наук» (Харків, 21 квіт. 2016 р.); ХХVІ Російському симпозіумі 

«Калининские чтения» (Іжевськ, 29-30 верес., 1 жовт. 2016 р.); 76-му конгресі 

Американської діабетичної асоціації (США, New Orlean, 10-14 червн. 2016 р.); 8-му 

міжнародному симпозіумі з нейрокардіології «Neurocard 2016» (Belgrade, Serbia,  

14-15 жовт. 2016 р.). 

Публікації. За результатами дисертаційної роботи опубліковано 19 наукових праць, 

у тому числі 6 статей у наукометричних фахових виданнях, що затверджені Міністерством 

освіти і науки України, 2 статті – у закордонних журналах (2 – самостійних, 6 – у 

співавторстві), 1 деклараційний патент України, 10 робіт у наукових збірниках, матеріалах 

і тезах конференцій. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 181 сторінці 

машинописного тексту і включає: вступ, огляд літератури, розділ матеріалів та методів 

дослідження, 4 розділи власних досліджень, аналіз та узагальнення результатів 

дослідження, висновки, список використаних джерел, що містить 365 посилань і складає 

40 сторінок та додатків. Роботу проілюстровано 37 таблицями та 9 рисунками. 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

Клінічна характеристика обстежених хворих і методи дослідження. Обстежено 

149 хворих на ЦД 2 типу, які знаходилися на стаціонарному лікуванні в клініці ДУ 

«Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України», з них: 

122 хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП, які в подальшому були розподілені на 3 групи в 

залежності від її стадії; 27 хворих на ЦД 2 типу без патології печінки (порівняльна група) 

та 36 здорових осіб (контрольна група). До І групи увійшло 69 хворих на ЦД 2 типу з 

НАЖХП на стадії стеатозу; до ІІ – 35 хворих на стадії стеатогепатиту та до ІІІ групи –  

18 хворих на стадії фіброзу. Середній рівень ІМТ у всіх обстежених хворих в середньому 

складав (31,59 ± 0,60) кг/м
2
; ОТ/ОС – (0,98 ± 0,01). Серед обстежених хворих на ЦД 2 типу 

з НАЖХП було 60 чоловіків та 62 жінки. Середній вік пацієнтів склав (56,62 ± 0,83) року. 

Тривалість ЦД 2 типу в середньому по групах склала (7,92 ± 0,61) років. Всі пацієнти 

знаходились у стані декомпенсації вуглеводного обміну за критеріями ВООЗ [2013]. 

Діагноз НАЖХП встановлювався згідно із Наказом МОЗ України від 06 листопада 

2014 року № 826 «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі 

стандартизації медичної допомоги при хронічних неінфекційних гепатитах», а саме: 
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«Уніфікованого клінічного протоколу первинної, вторинної (спеціалізованої) медичної 

допомоги «Неалкогольний стеатогепатит»». 

Стадії НАЖХП були встановлені за даними УЗД та біохімічних показників з 

використанням фібротесту за World gastroenterology organisation global guidelines 

(Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Nonalcoholic Steatohepatitis) [2012], тобто до стадії 

стеатозу віднесені хворі з наступними УЗД-критеріями: посилення ехогенності печінки; 

зниження звукопровідності ультразвукового сигналу; погіршення візуалізації гілок 

портальної і печінкових вен; збільшення розмірів печінки. До стадії неалкогольного 

стеатогепатиту (НАСГ) віднесені пацієнти, у яких мало бути поєднання УЗД ознак жирової 

дистрофії печінки і лабораторних ознак гепатиту. Стадію фіброзу реєстрували на підставі 

УЗД-критеріїв: збільшення щільності печінкової тканини, судин печінки і жовчних 

протоків і біохімічних параметрів. 

Критерії виключення: хворі на ЦД 1 типу, патологічне та вторинне ожиріння, тяжкі 

соматичні та психічні розлади, зловживання алкоголем, використання гепатотоксичних 

препаратів, вірусні гепатити, хронічні захворювання шлунково-кишкового тракту, 

спровоковані порушенням всмоктування. 

Перед проведенням усіх процедур дослідження всі пацієнти дали письмову 

інформовану згоду на участь у ньому. 

Дослідження проводилось відповідно до вимог Гельсінської декларації прав людини 

[1964], Конференції з гармонізації належної клінічної практики (IHC GCP), Конвенції Ради 

Європи про захист прав і гідності людини у зв’язку з використанням досягнень біології та 

медицини (Конвенція про права людини та біомедицину) (ЕТS-164), включаючи 

додатковий протокол до Конвенції щодо біомедичних досліджень від 25.01.2005 р. і 

законодавством України. 

При розробці дієтичних рекомендацій для пацієнтів, хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП 

за основу брали склад КПГ в продуктах харчування (середньодобова норма споживання 

продуктів з вмістом КПГ складала (14700 ± 580) кіло/Од/доб) запропонованих 

Американською асоціацією харчування, оцінювали вміст КПГ лише тих продуктів 

харчування, які споживаються Українською популяцією, при цьому використовували 

типові для неї методи кулінарної обробки. Величина КПГ виражалася для кожного 

примірника їжі як КПГ кілоОд/100 г їжі. 

Також враховувалися дієтичні рекомендації для пацієнтів – дієта TLC (Therapeutic 

Lifestyle Changes – терапевтичні зміни способу життя) [Wexler R., Pleister A., Raman S. V. 

et al., 2012]. З огляду на наявність у хворих поєднаної патології, в тому числі порушення 

вуглеводного обміну, дієту дещо модифіковано. 

Антропометричнi характеристики включали вимiрювання обвiду талiї (ОТ) та обвiду 

стегон, також проводилося визначення ОТ/ОС. За абдомiнальне ожирiння брали значення 

ОТ бiльше або дорiвнює 102 см у чоловiкiв i ОТ бiльше або дорiвнює 88 см у жiнок згiдно 

з визначенням NCEP ATP III [2004]. 

Рiвень артеріального тиску (АТ) вимiрювали на плечовiй частинi лiвої верхньої 

кiнцiвки на рiвні серця за допомогою класичного механiчного сфiгмоманометра пiсля  

5 хвилин перебування хворого в станi спокою в положеннi сидячи. Рiвень АТ 

розраховували як середнє трьох послiдовних вимiрювань. 
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Бiохiмiчне та iмунологiчне дослiдження проводились в атестованих на проведення 

вимiрiв в сферi розповсюдження державного метрологiчного нагляду клiнiко-

дiагностичнiй лабораторiї (свiдоцтво № 100-290/2015 дiйсне до 19.11.2018 р.) та 

лабораторiї iмунних та iмуноферментним дослiджень (свiдоцтво № 100-134/2014 дiйсне до 

06.07.2018 р.) ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського НАМН 

України». 

Показники глiкемiї протягом доби, в тому числi глiкемiю кровi натще (ГКн), глiкемiю 

кровi постпрандiальну (ГКпп) визначали глюкозооксидазним методом за допомогою експрес-

аналiзатора «Biosen C line», також проводився розрахунок показникiв глiкемiї кровi 

середньодобової (ГКср), амплiтуди глiкемiї, HbA1c колориметричним методом  

[Гришинин М. Н., Галенок В. А. и др., 1988; Кишкун А. А., 2007; Лауринавичюс В. А., 2009]. 

Визначення показникiв лiпiдного спектру кровi включало: дослiдження ЗХС, ХС 

ЛПВЩ ферментативним методом за допомогою наборiв ТОВ НВП «Фiлiсiт-Дiагностика» 

(Україна), «ЛВЩ-холестерин-Ново» (Росiя); β-лiпопротеїдiв (β-ЛП) – турбодiметричним 

методом [Климов А. Н., 1999]; загального бiлiрубiну – методом Йєндрашика на апаратах 

Флюорат-02-АВЛФ-Т та Фотометр РМ 2111-У «Солар» [Путилина Ф. Е., 1982;  

Климов А. Н., 1999]. Розрахунок вмiсту в кровi ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ та коефiцiєнта 

атерогенностi (КА) проводився за загальноприйнятими формулами. 

Дослiдження тимолової проби та активностi лужної фосфатази (ЛФ) у сироватцi 

кровi проводили за методом Мак-Лагана; активнiсть аланінамінотрансферази (АлАТ) та 

аспартатамінотрансферази (АсАТ) у сироватцi кровi визначали методом Райтмана-

Френкеля на апаратах Флюорат-02-АВЛФ-Т та Фотометр РМ 2111-У «Солар». Також 

проводили розрахунок коефiцiєнту де Рiтiса, який представляє собою спiввiдношення 

активностi сироваткових АсАТ i АлАТ, в нормi даний показник в середньому становить 

(1,33 ± 0,42) або коливається вiд 0,91 до 1,75.  

З метою виключення наявності вірусної етіології патології печінки проводилось 

визначення маркерів вірусних гепатитів В та С (HBsAg, Anti-HCV). 

Визначали рівень загального білка у сироватці крові біуретовим методом, 

фракційного складу білків сироватки крові – турбодіметричним методом [Северин С. Е., 

1989]; вміст креатиніну і сечовини в крові – методом Поппера. 

Вміст адипонектину в сироватці крові хворих визначали імуноферментним методом 

із використанням набору реактивів Assay Max Human Adiponectin ELISA Kit виробництва 

ASSYPRO (США) на бiохiмiчному аналiзаторi Stat Fax 3200. 

Вмiст в плазмi кровi фiбриногену визначали ваговим методом за Рутберг Р. А, 

фiбрину – спектрофотометричним методом за Белiцер В. А. (нормальнi показники 

фiбриногену – 2-4 г/л, фiбрину – 9-18 мг). Визначення АЧТВ набором реагентів для 

визначення параметрів гемостазу людини «РенаУ» (норма – 27 сек.), протромбiнового 

iндексу з використанням тромбопластину (норма – 90-100 %) та фiбринолiтичної 

активностi з утворенням лізіс еуглобулінової фракції плазми (середньостатистичні 

значення для здорових осіб (289,34±0,52) хв.).  

Для вивчення стану iмунної системи у пацiєнтiв iз поєднаною патологiєю ЦД 2 типу 

та НАЖХП проведено дослiдження субпопуляцiйного складу лiмфоцитiв периферiйної 

кровi iмунопероксидазним методом за допомогою моноклональних антитiл (процентний 

вмiст Т-лiмфоцитiв: Т-лiмфоцитiв загальних (CD3
+
), Т-хелперiв (CD4

+
), Т-супресорiв 
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(CD8
+
) та Т-активних лiмфоцитiв (CD25

+
). Норма для CD3

+
 – 50-80 %, CD4

+
 – 33-46 %, 

CD8
+
 – 17-30 % та CD25

+
 – 12-23 %. Також у всiх хворих проводився розрахунок 

iмунорегуляторного iндексу супресiї – CD4
+
/CD8

+
 (Тх/Тс), норма – 1,5-2,5. 

Рiвень перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) оцiнювали за показниками дiєнових 

(ДК), триєнових (ТК), оксидiєнових (ОДК), тетраєнових (ТрК) кон’югатiв до та пiсля 

дотримання запропонованих дiєтичних рекомендацiй методом спектрофотометричного 

аналiзу з використанням коефiцiєнту молярного поглинання продуктiв. Одиницi 

вимiрювання виражалися в нмоль/л. 

Рiвень iмунореактивного iнсулiну (IРI) в сироватцi кровi визначали за допомогою 

наборiв (DRG insulin ELISA kit, (Germany)) методом iмуноферментного аналiзу на 

бiохiмiчному аналiзаторi StatFax 1904. IР визначали згiдно iндексу НОМА-IР. 

УЗД проведено на медичному ультразвуковому дiагностичному сканерi ALOKA-

SSD-3500, що працює у режимi реального часу i укомплектований датчиками iз робочою 

частотою 3,5 Мгц (для органiв черевної порожнини). 

Ехо-КГ (ехокардiографiя) -дослiдження проводили в одно- та двомiрному режимах 

за допомогою апарату RADMIR (Ultima PRO 30) (Харкiв, Україна). Сканування 

здiйснювали датчиком iз частотою 3,5 Мгц з парастернальної та апiкальної позицiй. 

Визначали наступнi показники: кiнцево-дiастолiчний розмiр (КДР), кiнцево-систолiчний 

розмiр (КСР), товщину стiнки мiжшлуночкової перетинки (ТСМШП), масу мiокарда лiвого 

шлуночка (ММЛШ) та iндекс маси мiокарда лiвого шлуночка (IММЛШ)  

(Devereux R. B. et al., 1986; Митьков В. В. и др., 1998). Оцiнку функцiї систоли ЛШ 

проводили згiдно з наступними показниками: кiнцево-дiастолiчний об’єм (КДО), кiнцево-

систолiчний об’єм (КСО), ударний об’єм (УО), хвилинний об’єм (ХО), фракцiя викиду 

(ФВ), товщиною стiнки мiокарда лiвого шлуночка або 2 Н/D, розмiром аорти та лiвого 

передсердя. ММЛШ розраховували за формулою R. Dereveux та співав., 1986. 

Молекулярно-генетичне обстеження пацiєнтiв проведено в лабораторiї 

патофiзiологiї та медичної генетики ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї  

iм. В. Я. Данилевського НАМН України». 

ДНК видiлена з лейкоцитiв за допомогою iонообмiнної смоли Челекс-100 

(ChelexR100). Метод заснований на зв’язуваннi продуктiв клiтинного лiзису та iнгiбiторiв 

полiмеразної ланцюгової реакцiї (ПЛР), таких як iони магнiю, спецiальним хелатуючим 

реагентом [Walsh P. S., Metzger D. A. et al., 1991]. При видiленнi ДНК були використанi 

лабораторнi термостати ТЕРМО 24-15 та SC2D. Аналiз полiморфних маркерiв проводили 

методом ПЛР i полiморфiзму довжин рестриктних фрагментiв (ПДРФ) з використанням 

вiдповiдних праймерiв.  

Були використанi прямi APM276F ggcctctttcatcacagacc, APM11391F aagcccttgctggggtcgta, i 

зворотнi APM276R agatgcagcaaagccaaagt, APM11391R agctctggcctagaagcagcct праймери та 

ендонуклеази MspI (HpaII) та BsmI [Pollin T. I., Tanner K., O’Connell J. R. et al., 2005], для 

визначення полiморфiзму гена адипонектину у здорових мешканцiв м. Харкова та хворих на 

ЦД 2 типу з наявнiстю НАЖХП.  

Визначена однонуклеотидна замiна, локалiзована в 2 iнтронi гена адипонектину  

(SNP +276G>Т (регiон IVS2+62G>T), rs 1501299). Одна смуга розмiром 196 пар нуклеотидiв – 

контроль рестрикцiї. У дослiджуваних пробах можуть бути: одна смуга розмiром 196 пар 
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нуклеотидiв – гомозиготний генотип GG, двi 134 i 62 пари нуклеотидiв – гомозиготний генотип 

ТТ, або три 196, 134 i 62 пари нуклеотидiв – гетерозиготний генотип GT. 

Визначали однонуклеотидну замiну, яка веде до змiни нуклеотидної послiдовностi в 

промоторнiй областi гена адипонектину у позицiї 11391 з аденiну на гуанiн (SNP –

11391G>А, нова назва SNP rs17300539), шляхом амплiфiкацiї в полiмеразнiй ланцюговiй 

реакцiї. В результатi утворюються ампликони розмiром 202 пари нуклеотидiв. Наступний 

гiдролiз ендонуклеазою MspI i електрофоретичне фракцiонування рестриктних фрагментiв 

ДНК дозволяє визначати генотипи: GG – фрагменти ДНК 146, 54 п.н., AG – фрагменти 

ДНК 202, 146, 54 п.н. i AA – фрагменти ДНК 202 п.н. 

Статистичний аналiз даних виконано з використанням програмного забезпечення 

Microsoft® Excel 2003, «Statistica 6». Значущiсть вiдмiнностей для нормально розподiлених 

даних оцiнювали за критерiєм Ст’юдента (t), порiвняння дисперсiй в однофакторному 

дисперсiйному аналiзi проведено з використанням критерiю F (Фiшера). Було проведено 

перевiрку розподiлу кiлькiсних даних на вiдповiднiсть закону Гауса (нормального 

розподiлу). Для аналiзу даних з нормальним розподiлом використовували методи 

параметричної та непараметричної статистики. Обчисленi загальнозначущi статистики: 

середнi арифметичнi, стандартнi вiдхилення, статистичнi помилки. Кiлькiснi данi, розподiл 

яких не вiдповiдав нормальному закону, проаналiзовано за допомогою методiв 

непараметричної статистики. Отриманi результати в таблицях i текстi представлено як 

вiдноснi величини – (%), а також як  ̅±  , де  ̅ – середнє арифметичне значення,    – 

статистична похибка арифметичного. Зв’язок мiж показниками оцiнювали за допомогою 

коефiцiєнту рангової кореляцiї Спiрмана (rs). Для оцінки ризику розвитку ЦД 2 типу та 

НАЖХП підраховували показник відношення шансів (Odds Ratio) – OR [Armitage P., 1994]. 

Вiдмiнностi вважали статистично значущими при показниках на рівні значущості  

р < 0,05 [Атраментова Л. О. та співавт., 2008]. 

Результати досліджень та їх обговорення. При визначенні рівня адипонектину 

встановлено достовірне його зниження у всіх хворих на ЦД 2 типу незалежно від наявності 

або відсутності НАЖХП в порівнянні з контрольною групою (рис. 1). 

 

Рис. 1. Рiвень адипонектину у обстежених осіб: 

* –  вірогідність змін порівняно з контрольною групою (р < 0,001) 

 

Доведено, що рiвень адипонектину достовiрно зменшувався у обстежених хворих на 
ЦД 2 типу з НАЖХП з прогресуванням останньої вiд стадiї стеатозу до стадiї фiброзу  
(рис. 2). У хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП відзначена тенденція до зниження рівня ВМВ-
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адипонектину в порівнянні з контрольною групою (р <0,01) і менше виражена 
варіабельність, ніж в групі хворих, які не мають ускладнення (2,19±0,21 і 2,94±0,30 мг/л, 
відповідно, р <0,059), що узгоджується з [Pajvani U. B. et al., 2003; Waki H. et al., 2003]. 
Паралельно відбувалося підвищення ІРІ: з (17,65±2,56) на стадії стеатозу до 
(24,1±2,06) мкОд/мл на стадії фіброзу, р<0,05. 

 

Рис. 2. Рiвень адипонектину у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП в залежностi вiд її 
стадiї: 

* –  вірогідність змін при порiвняннi показникiв I групи з ІІ та III (р < 0,05, р < 0,001); 
** –  вірогідність змін при порiвняннi показникiв ІI групи з ІІІ (р < 0,05) 

Встановлено, що всi обстеженi пацiєнти перебували в станi декомпенсацiї 
вуглеводного обмiну. Однак, показники глiкемiї вiдрiзнялись в залежностi вiд стадiї 
НАЖХП. Так, рiвень середньодобової глiкемiї був достовірно вище у хворих на ЦД 2 типу 
з НАЖХП на стадiї фiброзу в порiвняннi з хворими на ЦД 2 типу на стадiї НАСГ, а також 
на стадії фіброзу достовірно вища була ГКн у порівнянні з групою хворих на ЦД 2 типу 
без патології печінки, що вказує на погiршення компенсацiї вуглеводного обмiну з 
прогресуванням печінкової ІР, внаслідок якої посилюється глюконеогенез. Довготривалий 
глікемічний контроль не залежав від стадії НАЖХП. Результати дослiдження показникiв 
вуглеводного обмiну у обстежених хворих наведенi в таблицi 1. 

Таблиця 1 
Показники вуглеводного обмiну у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП в залежностi вiд її 

стадiї та без НАЖХП,( ̅±  ) 

Показник 

Група та кiлькiсть обстежених 
I 

(стадiя стеатозу), 
n=69 

II 
(стадiя НАСГ), 

n=35 

III  
(стадiя фiброзу), 

n=18 

ЦД 2 типу 
(порівняльна), 

n= 27 

ГКн, ммоль/л 8,54±0,31 8,59±0,41 
9,80±0,86 
рІІІ-П<0,05 

7,68±0,56 

ГКпп, ммоль/л 8,85±0,34 9,36±0,49 10,89±1,17 9,07±0,38 

ГКср., ммоль/л 8,32±0,32 
8,13±0,36 
рІІ-ІІІ<0,05  

9,71±0,71 8,01±0,63 

Ампл. глiк., ммоль/л 4,41±0,37 3,91±0,32 3,67±0,50 4,19±0,54 
HbA1c, % 7,19±0,17 7,22±0,19 7,67±0,50 7,41±0,24 

Примiтка. р – вірогідність змін при порiвняннi показникiв серед обстежених груп 
хворих за t-критерiєм Ст’юдента 

 
Дослiдження показникiв лiпiдного обмiну у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП на 

рiзних її стадiях показало достовірне пiдвищення рівнів ЗХС, ТГ, β-ЛП та значення 
тимолової проби на стадії фіброзу у порівнянні зі стадією стеатозу (табл. 2), що засвідчує 
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прогресування діабетичної дисліпідемії за рахунок підвищення надходження ВЖК у 
печінку та, в свою чергу, підсилює глюконеогенез. 

Таблиця 2 
Показники лiпiдного обмiну у хворих на ЦД 2 типу за наявності НАЖХП в залежностi 

вiд її стадiї, без НАЖХП та контрольної групи ( ̅±  ) 

Показник 

Група та кiлькiсть обстежених 
I (стадiя 

стеатозу),  
n=69 

II (стадiя 
НАСГ), 

n=35 

III (стадiя 
фiброзу), 

n=18 

ЦД 2 типу 
(порівняльна), 

n=27 

контрольна 
(здорові особи),  

n= 36 

ЗХС, ммоль/л 
5,57±0,14  
рІ-ІІІ<0,01 
РІ-К<0,05 

6,05±0,27  
рІІ-ІІІ<0,05 
рІІ-К<0,01 
рІІ-П<0,05 

7,17±0,48 
рІІІ-К<0,001 
рІІІ-П<0,001 

5,13±0,26 4,59±0,39 

Бiлiрубiн, 
мкмоль/л 

13,33±0,63 
рІ-К<0,001 

12,97±0,53 
рІІ-К<0,001 

13,58±2,05 
рІІІ-К<0,05 

11,9±1,91 9,48±0,49 

Тимолова  
проба, од. дн. 

2,41±0,20  
рІ-ІІІ<0,001 
 

2,96±0,41 
рІІ-ІІІ<0,05 

4,28±0,52 
рІІІ-К<0,001 
рІІІ-П<0,001 

2,22±0,3 2,19±0,24 

ХС ЛПВЩ, 
ммоль/л 

1,15±0,06 
рІ-К<0,001 

1,21±0,06 
рІІ-К<0,01 

1,12±0,14 
рІІІ-К<0,05 

1,22±0,1 
рП-К<0,05 

1,51±0,09 

КА 4,32±0,65 
4,21±0,35 
рІІ-К<0,01 

5,57±0,75 
рІІІ-К<0,01 
рІІІ-П<0,05 

3,6±0,5 2,97±0,32 

ТГ, ммоль/л 
2,25±0,30  
рІ-ІІІ<0,001 
рІ-К<0,001 

2,77±0,19  
рІІ-ІІІ<0,001 
рІІ-К<0,001 
рІІ-П<0,01 

5,00±0,64 
рІІІ-К<0,001 
рІІІ-П<0,001 

1,7±0,3 
рП-К<0,05 

0,97±0,12 

ХС ЛПНЩ, 
ммоль/л 

3,40±0,19 
рІ-К<0,05 

3,68±0,20 
рІІ-К<0,01 

3,84±0,45 
рІІІ-К<0,05 

3,14±0,24 2,8±0,25 

ХС ЛПДНЩ, 
ммоль/л 

0,83±0,05  
рІ-ІІ<0,001 
рІ-К<0,001 

1,19±0,08 
рІІ-К<0,001 
рІІ-П<0,01 

1,03±0,24 
рІІІ-К<0,05 

0,77±0,1 
рП-К<0,01 

0,43±0,05 

β-ЛП, 
ммоль/л 

77,84±4,74  
рІ-ІІІ<0,001 

86,31±4,37 
рІІ-ІІІ<0,001 
рІІ-К<0,01 

129,50±10,8 
рІІІ-К<0,001 
рІІІ-П<0,001 

75,3±6,3 68,4±4,4 

Примiтка. р – вірогідність змін при порiвняннi показникiв серед обстежених груп 

хворих за t-критерiєм Ст’юдента 

 
Одночасно найбільший рівень ХС ЛПДНЩ виявлено на стадії НАСГ та фіброзу. 

Підвищення ХС ЛПДНЩ є специфічним маркером дисліпопротеїнемії у хворих на  
ЦД 2 типу і характеризує резистентність печінки до інгібуючого ефекту інсуліну, оскільки 
сприяє розвитку печінкової ІР. Виявлені в дослідженні порушення ліпідного обміну 
найбільш виразні на стадіях НАСГ та фіброзу, коли на тлі запальних процесів у паренхімі 
печінки відбувається зниження функціональної активності гепатоциту, що здійснює 
суттєвий внесок у подальший розвиток передчасного атеросклерозу у хворих на ЦД 2 типу 
з НАЖХП. Отримані нами дані узгоджуються з результатами інших досліджень  
[Lautamäki R. et al., 2006; Okui H., Hamasaki S., Ishida S. et al., 2008; Соколова Л. К., 2013]. 

При дослідженні коагуляційних властивостей крові виявлено зниження 

фібринолітичної активності (підвищення часу необхідного для фібринолізу) на стадіях 

НАСГ та фіброзу (244,12±8,71) (238,0±6,52) хв. у порівнянні зі стадією стеатозу 

(262,53±4,11) хв., відповідно р < 0,05, р < 0,01 та показниками у хворих на ЦД 2 типу без 
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захворювання печінки (265,6±4,11) хв., р < 0,05, р < 0,001, а також з показниками 

контрольної групи (здорові особи) – (289,34±0,52) хв., р < 0,001, що обумовлено 

зниженням синтетичної функції печінки в умовах комплексного впливу метаболічних 

порушень та хронічного запалення. 

Дослідження стану імммунної системи у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП виявило 

збільшення кількості CD25
+
 Т-активних лімфоцитів, CD4

+
-лімфоцитів-хелперів на всіх 

стадіях у порівнянні з хворими на ЦД 2 типу без НАЖХП та контрольною групою, що 

свідчить про гіперактивність імунної системи, потенцює розвиток автоімунних процесів, 

підтримує наявність хронічного запалення низької інтенсивності. 

На тлі цитокінового дисбалансу, а саме зсуву у бік підвищення рівней прозапальних 

цитокінів, під впливом яких CD4
+
-лімфоцити у подальшому диференціюються у Th 1 та  

Th 2 порядку. Відомо, що Th 2 порядку активують гуморальну ланку імунної системи, що 

сприяє збільшенню антитілпродукуючій функції. В проведеному дослідженні кількість 

CD25
+
 та CD4

+
-лімфоцитів була клінічно значуще підвищена на всіх стадіях НАЖХП 

(табл. 3). 
Таблиця 3 

Iмунологiчнi показники у хворих на ЦД 2 типу в сполученнi з НАЖХП, ( ̅±  ) 

Показник 

Група та кiлькiсть обстежених 
I (стадiя 

стеатозу), n=69 
II (стадiя 

НАСГ), n=35 
III (стадiя 

фiброзу), n=18 
ЦД 2 типу (порів-

няльна), n=27 
контрольна 

(здор. особи), 
n=36 

ЦІК, Од. 63,33±8,21 
64,00±3,86 
рІІ-К< 0,05 

67,67±1,07 
рІІІ-К< 0,001 

62,7±2,74 
рП-К< 0,05 

54,33±2,64 

CD3
+
, % 67,50±3,46 64,91±1,80 67,00±2,15 67,22±2,32 66,73±1,78 

CD4
+
, % 

52,25±4,26 
рІ-К< 0,001 
рІ-П< 0,001 

49,27±3,09 
рІ-К< 0,001 
рІ-П< 0,001 

46,80±2,79 
рІІІ-К< 0,01 
рІІІ-П< 0,01 

34,32±3,19 35,14±2,81 

CD8
+
, % 

14,00±1,33 
рІ-ІІІ< 0,01 

13,45±1,80 
рІІ-ІІІ< 0,05 

18,20±0,86 16,34±1,56 18,39±1,92 

CD25
+
, % 

47,50±1,73 
рІ-ІІ< 0,05 
рІ-К< 0,001 
рІ-П< 0,001 

41,73±1,60 
рІІ-К< 0,001 
рІІ-П< 0,001 

42,60±3,22 
рІІІ-К< 0,001 
рІІІ-П< 0,001 

16,48±2,41 18,54±1,74 

CD4
+
/CD8

+
 

(Тх/Тс) 
4,42±0,79 
рІ-ІІІ< 0,05 

4,36±0,76 
рІІ-ІІІ< 0,05 

2,60±0,28 4,45±0,8 5,25±0,36 

Примiтка. р – вірогідність змін при порiвняннi показникiв серед обстежених груп 

хворих по t-критерiю Ст’юдента 

 

Провідна роль у визначенні стану імунної системи належить оцінці значення 

імунорегуляторного індексу, який визначає ступінь активності функціонування імунної 

системи. Недостатня кількість CD8
+
-лімфоцитів (супресорів) веде до переваги впливу CD4

+
Т-

клітин, що потенцює більш вагому гуморальну відповідь імунної системи та підвищує 

антитілпродукцію. Надлишкова активність CD8
+
 Т-клітин (Т-супресорів), навпаки, 

призводить до швидкого пригнічення імунної відповіді і навіть явищ імунологічної 

толерантності. CD8
+
Т-клітини відіграють фундаментальну роль у контролі за розвитком 

аутоімунних реакцій, а також у запобіганні патологічної імунної відповіді на власні антигени 

[Бубнова Л. Н. и др., 2001; Тронько Н. Д., Зак К. П., Попова В. В. и др., 2015]. 

Встановлено, що кiлькiсть CD8
+ 

Т-лiмфоцитiв була клiнiчно достовірно нижчою на 

стадiях стеатоза i стеатогепатиту, а на стадiї фiброзу кiлькiсть CD8
+
 Т-лiмфоцитiв 
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пiдвищувалась. Підвищена кількість CD8
+
-супресорів на стадії фіброзу пояснюється 

зниженням активності імунного процесу у паренхімі печінки, в наслідок чого відбувається 

зниження мутагенного потенціалу. При хронiчному низькоградiєнтному запаленнi у 

пацiєнтiв, що хворіють на ЦД 2 типу з НАЖХП та ожирiння, саме на стадiях стеатозу та 

НАСГ активнiсть запального процесу у паренхiмi печiнки вище. Таким чином, комплекс 

факторів: наявнiсть метаболiчних порушень, висока прозапальна цитокiнова активнiсть в 

умовах коморбiдної патологiї: поєднання ЦД 2 типу, НАЖХП та ожирiння потенцiюють 

гіперактивність імунної системи, що призводить в подальшому до надходження з кровi 

лiмфоцитiв до паренхіми печінки та сприяє поглибленню запальних процесів, що, в свою 

чергу, призводить до прогресування метаболічних зсувів, в основі яких є посилення ІР як у 

печінці, так і на периферії. 

Лiкувальна харчова терапiя представляє собою науково обґрунтований додаток до 

призначеного лiкарем режиму лiкування i є офiцiйним термiном, який використовується у 

США при консультуваннi даної категорiї хворих. Харчова терапiя повинна включати в 

себе оцiнку харчування, харчову дiагностику, втручання вiдносно харчування (наприклад, 

навчання та консультування), а також монiторинг харчування i оцiнку з постiйним 

спостереженням з метою пiдтримання довгострокових змiн способу життя, оцiнки 

результатiв i, за необхiдностi, модифiкацiї застосованих заходiв. 

На пiдставi проведених дослiджень доведено, що кулiнарна обробка сприяє 

утворенню нових КПГ в продуктах харчування, але навiть не приготовленi продукти 

тваринного походження можуть мiстити бiльшу кiлькiсть КПГ за рахунок реакцiї 

глiкування-окиснення, що сприяє бiльшому накопиченню КПГ протягом тривалого 

перiоду, незважаючи на свою повiльну швидкість [Brownlee M., 2001; Bohlender J. M., 

Franke S., Stein G., Wolf G., 2005; Uribarri J., Cai W., Peppa M. et al., 2007]. 

В результатi проведеного аналiзу вмiсту КПГ в продуктах харчування, якi 

споживаються населення України та нормативних добових значень споживання КПГ серед 

здорових осiб, представленi групи продуктiв були розподiленi на 3 групи, якi хворi на  

ЦД 2 типу та НАЖХП можуть вживати в необмеженiй, помiрнiй кiлькостi та продукти, якi 

не рекомендовано до вживання. 

Групi хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП, якi добре зрозумiли необхiднiсть дотримання 

харчової терапiї вiдповiдно до перелiку та в необхiднiй кiлькостi, таким чином були 

комплаєнтними, запропонованi вiдповiднi рекомендацiї. Пацієнти вели щоденники, в яких 

щоденно фіксували кількість їжі, її кулінарну обробку. Кожного тижня проводилося 

зважування, що теж заносилося у щоденник. Пацієнти відвідували лікаря щомісячно. 

Оцiнка рiвня адипонектину, показників вуглеводного обміну та гемодинамiки 

проведена до початку та через 6 мiсяцiв дотримання пацiєнтами запропонованих схем 

харчування. При цьому залишалися незмiнними стандартнi схеми лiкування. На фоні 

призначеної нутрієнтної корекції у хворих встановлено достовірне зменшення маси тіла в 

цілому по групі з (90,85±1,68) до (85,06±1,53) кг, р<0,05; ІМТ з (35,9±0,72) до  

(29,9±0,55) кг/м
2
, р<0,001 та HbA1c з (7,5±0,36) до (6,44±0,34) %, р<0,05. 

У таблиці 4 представлений терапевтичний ефект нутрiєнтної терапiї на фонi 

стандартного лiкування вiдносно адипонектину та гемодинамiчних характеристик у хворих 

на ЦД 2 типу з НАЖХП. Так, використання нутрiєнтної терапiї призвело до достовірного 

пiдвищення рiвня адипонектину в циркуляцiї у пацiєнтiв, якi знаходилися пiд наглядом, що 

засвiдчує необхiднiсть i перспективнiсть нутрiєнтної корекції. 
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Таблиця 4 

Динамiка адипонектину та гемодинамiчних показникiв пiд впливом стандартної терапiї з 

включенням нутрiєнтної корекції у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП ( ̅±  ), n=34 
Показник До лiкування Пiсля лiкування Р 

Адипонектин, мкг/мл 4,65±0,38 6,13±0,29 <0,01 
САТ, мм.рт.ст. 168,9±4,2 129,6±1,52 <0,001 
ДАТ, мм.рт.ст 97,26±1,44 81,19±0,67 <0,001 
КСР, см 3,49±0,109 3,14±0,08 <0,01 
КДР, см 4,79±0,109 4,45±0,08 <0,05 
ТЗС, см 1,41±0,01 1,32±0,01 <0,001 
ТМШП, см 1,32±0,01 1,17±0,01 <0,001 
ВТС ЛШ 0,58±0,01 0,57±0,01 >0,05 
IММЛШ, г/м

2 
121,6±3,87 101,6±3,31 <0,001 

КДО, мл 108,1±5,24 92,45±4,55 <0,05 
КСО, мл 53,1±3,61 41,34±3,07 <0,05 
ФВ, % 52,15±1,21 56,41±1,45 <0,05 
ММЛШ, г 244,8±7,7 204,0±6,58 <0,001 

Примiтка. р – вірогідність змін при порiвняннi показникiв до та пiсля лiкування 

Данi, що представленi в таблицi 4, свiдчать про високо достовiрний ефект 

лiкувального комплексу за нормалiзацiєю морфофункцiональних характеристик ЛШ, що 

проявилося у зменшеннi САТ на 23,1 % (р < 0,001), ДАТ – на 16,5 % (р < 0,001), КСР – на 

10,1 % (р<0,01), КДР – на 6,5 % (р < 0,05), ТЗС – на 6,4 % (р < 0,001), ТМШП – на 13,4 % 

(р < 0,001), КДО – на 13,9 % (р < 0,05), КСО – на 22,7 % (р < 0,05), ММЛШ – на 16,8 % 

(р < 0,001) й пiдвищення ФВ – на 8 % (р < 0,05). 

Ранжирування гемодинамiчних ефектiв нутрiєнтної корекцiї на фонi стандартної 

терапiї за допомогою значення F-критерiю встановило (рис. 3) три кластера ефекту. Дуже 

високий ефект (перший кластер) вiдмiчено вiдносно нормалiзацiї ДАТ (F=101,1), САТ 

(F=79,9) i ТМШП (F=38,9).  

 

Рис. 3. Динамiка показникiв гемодинамiки пiд впливом комплексного лiкування у 

хворих на ЦЖД 2 типу з НАЖХП 

% 
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Помiрна дiя комплексної терапiї встановлена вiдносно ММЛШ (F=16,3), IММЛШ 

(F=15,5) i ТЗСЛШ (F=12,1), бiльш слабкий ефект вiдмiчено вiдносно нормалiзацiї КСД 

(F=7,4), КСО (F=6,0), КДО (F=5,1), КДР (F=5,5) й ФВ (F=5,0). 

Таким чином, найбiльший ефект комплексного лiкування з включенням нутрiєнтної 

терапiї визначено вiдносно нормалiзацiї АТ. Потiм слiдує його вплив на ММЛШ. Потiм на 

нормалiзацiю розмiрiв порожнин ЛШ й дуже низький ефект було вiдмiчено вiдносно 

нормалiзацiї систолiчної функцiї ЛШ (ФВ).  

Проведено порiвняльний аналiз вмiсту продуктiв ПОЛ, лiпiдного та бiлкового 

обмiнiв у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП на фонi дотримання наданих дiєтичних 

рекомендацiй та без їх використання (табл. 5). 

Таблиця 5 
Показники ПОЛ у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП до та пiсля дотримання дiєтичних 

рекомендацiй, n = 23 

Показник Група, кількість, строк 
до лікування пiсля лікування 

I 
(стадiя 

стеатозу) 

II 
(стадiя 
НАСГ)  

III  
(стадiя 

фiброзу) 

I 
(стадiя 

стеатозу) 

II 
(стадiя 
НАСГ) 

III  
(стадiя 

фiброзу) 
ДК, 
нмоль/л 

304,7±6,3 
рд-п<0,001 

475,3±2,2 
рд-п<0,001 

751,9±9,7 
рд-п<0,001 

195,51±4,8 115,26±1,9 160,93±8,3 

ТК, 
нмоль/л 

42,0±3,7 
рд-п<0,01 

53,3±5,6 
Рд-п<0,001 

95,7±2,3 
рд-п<0,001 

23,24±6,1 17,98±5,3 34,03±1,9 

ОДК, 
нмоль/л 

88,1±6,1 
рд-п<0,001 

101,8±11,1 
рд-п<0,001 

145,7±5,2 
рд-п<0,001 

32,7±5,9 35,6±7,1 68,71±3,9 

ТрК, 
нмоль/л 

1,9±0,1 
рд-п<0,001 

2,2±0,2 
рд-п<0,001 

1,0±0,4 0,72±0,1 1,03±0,2 0,71±0,3 

Примiтка. р – вірогідність змін мiж показниками до та пiсля лiкування  
 

В результатi проведеного дослiдження показникiв ПОЛ на фонi дотримання 

запропонованих дiєтичних рекомендацiй з використанням середньодобової нормативної 

кiлькостi КПГ (14700±580) кіло/Од/доб. було виявлено достовірне зменшення проявiв 

оксидативного стресу за даними продуктiв ПОЛ: ДК, ТК, ОДК, ТрК, p < 0,001. 

Встановленi вiдмiнностi вказують на високу специфiчнiсть дотримання обмеженої 

кiлькостi споживання КПГ у харчових продуктах для хворих на ЦД 2 типу в поєднаннi з 

НАЖХП. Таким чином, данi дiєтичнi рекомендацiї представляють собою лiкувальнi заходи 

з огляду на те, що їх дотримання дiйсно призводить до зниження окисної напруги в 

органiзмi. 

На пiдставi оцiнки показникiв лiпiдного обмiну у хворих на ЦД 2 типу та патологiю 

печiнки було виявлено достовірне зниження рiвню ТГ на фонi дотримання дiєти (p < 0,05) 

навiть без застосування в схемi терапiї лiпiдостабiлiзуючих препаратiв та 

гепатопротекторiв, що пiдтверджує ефективнiсть запропонованих схем харчування. Адже 

саме ТГ є основним джерелом розвитку патологiчних змiн в гепатоцитi, оскiльки при 

прогресуваннi фiброзу вiдбувається коливання рiвня надходження шкiдливих лiпiдних 

фракцiй до клiтин печiнки. Данiй категорiї хворих необхiдне i подальше дотримання 

дiєтичних рекомендацiй. 

Таким чином, встановлено, що дуже важливим є обмежене споживання КПГ, 

особливо у хворих на ЦД 2 типу та НАЖХП, у зв’язку з тим, що у даної категорiї хворих 
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утворюється бiльша кiлькiсть ендогенних КПГ у порiвняннi з особами без ЦД. Отже 

наявнiсть КПГ в повсякденному харчуваннi представляють собою патологiчнi сполуки, якi 

призводять до iндукування та прогресування багатьох хронiчних захворювань. В 

проведеному дослiдженнi доведена необхiднiсть обмеженого споживання КПГ з огляду на 

зменшення проявiв оксидативного стресу в органiзмi у хворих на ЦД 2 типу з патологiєю 

печiнки. Отже проведення нутрiєнтної корекцiї доцiльно у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП. 

Адипонектин секретується виключно адипоцитами i розглядається в якостi єдиного 

адипоцитокiну з доведеними антиатерогенними, протизапальними та антидiабетичними 

властивостями. Окрiм того, вiн зменшує жировi вiдкладення в печiнцi тим самим покращує її 

функцiї. Збiльшення концентрацiї адипонектину в циркуляцiї сприяє полiпшенню гiстологiчної 

картини печiнки. Вiрогiдно за рiвнем концентрацiї адипонектину взагалi можна прогнозувати 

стеатоз i ступiнь тяжкостi НАЖХП, але ще належить вирiшувати, якою мiрою це є прямим 

наслiдком гiпоадипонектинемiї або пов’язано з наявнiстю IР. Для розумiння природи зв'язку 

мiж геном i метаболiчним станом органiзму дослiджують однонуклеотиднi полiморфiзми гена 

ADIPOQ [Takahashi M., Arita Y., Yamagata K. et al., 2000; Zhang Z. et al., 2013]. 

Для оцінки особливостей однонуклеотидних полiморфiзмів (+276G>T та -11391G>A) 

гена адипонектину були розрахованi частоти алелей та генотипiв для ретроспективних групах 

хворих та практично здорових осiб (база даних ДНК ДУ «Інститут проблем ендокринної 

патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України»).  

Так, за однонуклеотидним полiморфiзмом +276G>Т гена ADIPOQ було проаналiзовано 

результати генотипування 155 хворих з ЦД 2 типу без НАЖХП та 90 хворих з ЦД 2 типу з 

НАЖХП. У хворих iндивiдiв на ЦД 2 типу за вiдсутностi НАЖХП частоти генотипiв по 

полiморфiзму +276G>Т гена АDIPOQ розподiлилися таким чином: 55 осiб були гомозиготами 

TT, 30 – гомозиготами GG, 70 мали гетерозиготний генотип GT. У хворих iндивiдiв на ЦД 2 

типу з НАЖХП частоти генотипiв по полiморфiзму +276G>Т гена АDIPOQ розподiлилися 

таким чином: 30 осiб були гомозиготами TT, 21 – гомозиготами GG, 39 мали гетерозиготний 

генотип GT. 

Частоти алелей i генотипiв за полiморфiзмом +276G>Т гена ADIPOQ у хворих на  

ЦД 2 типу з НАЖХП i хворих на ЦД 2 типу без НАЖХП з урахуванням статі представлено в 

таблицi 6.  

Таблиця 6  

Результати генотипування по полiморфiзму +276G>Т гена АDIPOQ у практично 

здорових осiб та хворих на ЦД 2 типу, стратифiкованих за НАЖХП та статтю 

Генотип 
 

Контроль, n Хворi на ЦД 2 типу без 
НАЖХП, n 

Хворi на ЦД 2 типу з 
НАЖХП, n 

чоловiки  жiнки  чоловiки  жiнки  чоловiки  жiнки  
TT 
TG 
GG 

10 
53 
2 

7 
26 
5 

17 
32 
10 

38 
38 
20 

13 
19 
11 

17 
20 
10 

pT 

pG 

0,56 
0,44 

0,53 
0,47 

0,56 
0,44 

0,59 
0,41 

0,52 
0,48 

0,57 
0,43 

Статистика 
 

χ
2 
= 0,24; df = 1, 

 χ
2 

st =3,84; Р > 0,05 
χ

2 
 = 0,93; df = 1,  

χ
2 

st = 3,84; Р > 0,05 
χ

2 
 = 0,11; df = 1,  

χ
2 

st = 3,84; р > 0,001 

Примiтки: n – число обстежених; рT i рG– частоти алелей T i G; χ
2 

 i χ
2

st – фактичне i 

порогове значення критерiю; df – число ступенiв свободи; р – рiвень вірогідності. 
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Встановлено, що частоти алелей серед хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП в групi 

чоловiкiв склали рG=0,48 i рT=0,52, в групi жiнок рG=0,43 i рT=0,57. Оскiльки рiзниця мiж 

ними виявилася статистично не достовірною, їх об'єднали та обчислили частоти алелей для 

загальної групи: рG=0,45, рT=0,55. Статистично достовірні вiдмiнностi в частотi алелей мiж 

групами не виявленi. Різниця в частотах генотипів серед чоловіків та жінок також була 

статистично не достовірною (група контролю: χ
2 

 = 4,25; df = 2, р=0,119; хворі на ЦД 2 типу 

без НАЖХП: χ
2 

 = 3,22; df = 2, р=0,200; хворі на ЦД 2 типу з НАЖХП: χ
2 

 = 0,430; df = 2, 

р=0,807). Вищезазначене стало підставою для подальшого обчислення частот генотипів 

для загальної групи. 

Цi дані використанi для подальшого аналiзу та порiвняння частоти генотипiв  

(табл. 7) серед хворих на ЦД 2 типу за наявностi та вiдсутностi НАЖХП.  

Таблиця 7 

Розподiл генотипiв по полiморфiзму +276G>T гена ADIPOQ у хворих на ЦД 2 типу за 

наявності або вiдсутностi НАЖХП та практично здорових осiб 

Примiтки: % – частка у вiдсотках; χ
2
 i χ

2 
st – фактичне i порогове значення критерiю; 

df – число ступенiв свободи; р – рiвень вірогідності. 

 
Розподiл генотипiв в контрольнiй групi, яка розглядалася як вибiрка з населення, 

вiдхиляється вiд спiввiдношення Хардi-Вайнберга у бiк пiдвищеної гетерозиготностi. 
Питома вага гетерозигот +276GT була у 1,5 рази (р < 0,001) вища за теоретично очiкуванi 
значення при рiвноважному станi.  

При порiвняннi розподiлу генотипiв по полiморфiзму +276G>T гена ADIPOQ у 
хворих на ЦД 2 типу за вiдсутностi НАЖХП та практично здорових осiб виявлено, що 
вiдсоток гетерозигот у хворих на ЦД 2 типу був в 1,36 раз нижчий у порiвняннi з 
практично здоровими особами, а вiдсоток гомозигот ТТ – в 2 рази вищий, нiж серед 
практично здорових осiб. 

При аналізі розподiлу генотипiв по полiморфiзму +276G>T гена ADIPOQ 
встановлено, що вiдсоток гетерозигот у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП в 1,74 раз нижчий, 
нiж серед практично здорових осiб; вiдсоток гомозигот GG в 3,2 рази вищий, а вiдсоток 
гомозигот ТТ майже в 2,0 рази вищий у порiвняннi з практично здоровими особами.  

Виявлена різниця в частотах генотипів χ
2
 = 8,49, df = 2 χ

2
st = 5,99, р < 0,001 при 

порiвняннi розподiлу генотипiв по полiморфiзму +276G>T гена ADIPOQ у хворих на  
ЦД 2 типу без НАЖХП та у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП. Визначено, що у хворих на 
ЦД 2 типу за наявностi НАЖХП вiдсоток гомозигот GG був в 1,5 рази вищий нiж серед 
хворих на ЦД 2 типу за вiдсутностi НАЖХП (див. табл. 7). Останнє дало пiдставу 
припустити, що гомозиготнiсть по полiморфiзму 276G>T є чинником пiдвищеного, а 
гетерозиготнiсть зниженого ризику по ЦД 2 типу, ускладненому НАЖХП.  

За проведеними дослiдженнями одержанi показники вiдносного ризику. Так, для 
iндивiда з генотипом +276 ТТ ймовiрнiсть захворiти ЦД 2 типу в 2,05 разiв перевищує 
середнє популяцiйне значення. Гетерозиготнiсть за полiморфiзмом GT ADIPOQ є 
фактором антиризику щодо ЦД 2 типу – ймовiрнiсть захворювання для iндивiда з 
генотипом +276GT на 40 % менше, нiж в середньому в популяцiї (табл. 8).  

Група генотипу Генотип % Статистика 
 GG GT TT 

Хворi на ЦД 2 типу без НАЖХП 19,35 45,16 35,48 χ
2  

= 37,20, d = 2   
χ

2 
st = 5,99, р < 0,001 

Хворi на ЦД 2 типу з НАЖХП 23,33 43,33 33,33 χ
2 
= 44,20, df = 2  

χ
2 

st = 5,99, р < 0,001 Практично здоровi особи 7,27 75,45 17,27 
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Таблиця 8 

Частоти генотипiв за однонуклеотидним полiморфiзмом +276G>Т гена ADIPOQ у 
хворих на ЦД 2 типу без НАЖХП i здорових людей 

Показник Генотип 

GG GT TT 

Розподiл генотипiв у здорових осiб, % 7,27 75,45 17,27 

Розподiл генотипiв у хворих на ЦД 2 типу без НАЖХП, % 19,35 45,16 35,48 

Вiдносний ризик захворювання на ЦД 2 типу 2,66 0,60 2,05 

 
На підставі проведеного дослідження одержанi показники вiдносного ризику. 

Встановлено, що для індивіда з генотипом +276ТТ ймовiрнiсть захворiти ЦД 2 типу 
ускладненого НАЖХП в майже 2 рази перевищує середнє популяцiйне значення, з 
генотипом +276 GG – в 3,21 разiв перевищує середнє популяцiйне значення. 
Гетерозиготнiсть за полiморфiзмом GT ADIPOQ є фактором антиризику щодо ЦД 2 типу за 
наявностi НАЖХП – ймовiрнiсть захворювання для iндивiда з генотипом +276GT на 43 % 
менше, нiж в середньому в популяцiї (табл. 9).  

Таблиця 9 

Частоти генотипiв за однонуклеотидним полiморфiзмом +276G>Т гена ADIPOQ у 
хворих на ЦД 2 типу за наявностi НАЖХП i здорових людей 

Показник Генотип 

GG GT TT 
Розподiл генотипiв у здорових осiб, % 7,27 75,45 17,27 

Розподiл генотипiв у хворих на ЦД 2 типу за наявностi НАЖХП, % 23,33 43,33 33,31 

Вiдносний ризик захворювання на ЦД 2 типу 3,21 0,57 1,92 

 

Генетичний аналiз частот генотипiв за однонуклеотидним полiморфiзмом +276G>Т 

гена ADIPOQ дозволяє розглядати гомозиготнiсть як чинник пiдвищеного ризику щодо 

розвитку НАЖХП на тлi ЦД 2 типу. 

Біохімічні та гормональні показники у хворих на ЦД 2 типу, за наявності та 

відсутності НАЖХП, були досліджені із стратифікацією відносно генотипів за 

поліморфізмом +276 G>T гена ADIPOQ. Рівні загального адипонектину не розрізнялись у 

носіїв різних генотипів гена адипонектину як у хворих за наявності так і за відсутності 

НАЖХП. Разом з тим, зважаючи на співставний ступінь недостатності глікемічного 

контролю та порушення структури ліпідного профілю у вищенаведених групах хворих, за 

цих умов логічна думка про детермінуючий внесок глюко- та ліпотоксичності у 

формування гіпоадипонектинемії, що, однак, не виключає модулюючий вплив одиничного 

нуклеотидного поліморфізму +276 G>T гена ADIPOQ на біологічні ефекти гормону. У 

пацієнтів з абдомінальним ожирінням, носіїв GG та ТТ генотипу у хворих на ЦД 2 типу за 

наявності НАЖХП, індекс інсулінорезистентності вищий, ніж у носіїв генотипу GT 

(р<0,05). Доцільно також наголосити достеменно більш високий показник ІМТ у гомозигот 

GG порівняно з гетерозиготами GT у хворих на ЦД 2 типу, ускладнений НАЖХП (р<0,05). 

Для аналiзу однонуклеотидного поліморфізму (-11391 G>A) гена адипонектину було 

вiдiбрано 150 осiб з ЦД 2 типу за наявностi НАЖХП та 73 хворих на ЦД 2 типу без 

НАЖХП та 51 практично здорового індивіда. Частоти генотипiв по полiморфiзму --11391 

G>A гена АDIPOQ для контрольної групи розподiлилися таким чином: 43 особи були 

гомозиготами GG, 1 особа – гомозиготою AA, 7 мали гетерозиготний генотип AG. Також 

були розраховані частоти алелей, котрі становлять рG= 0,911, рА=0,088. Генотипи  
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223 хворих на ЦД 2 типу по полiморфiзму -11391 G>Aгена ADIPOQ наступнi: 3AA:  

60AG : 160GG. Частоти алелей становлять рG=0,717, рА=0,147. Статистично достовірні 

відмінності в частоті алелей між групами не виявлені (р>0,05). Розподіл генотипів в 

основній та контрольній групах відповідає співвідношенню Харді-Вайнберга. Розподiл 

генотипiв 150 хворих на ЦД 2 типу за наявностi НАЖХП по полiморфiзму -11391 G>A 

гена ADIPOQ виявився таким: 3AA: 39AG : 108GG. Також були розраховані частоти 

алелей, котрі становлять рG=0,850, рА=0,150. Статистично достовірні відмінності в частоті 

алелей між групами контролю та хворими на ЦД 2 типу за наявності НАЖХП не виявлені 

(р>0,05).  У хворих iндивiдiв на ЦД 2 типу за вiдсутностi НАЖХП частоти генотипiв по 

полiморфiзму -11391 G>A гена АDIPOQ такi: 52 особи були гомозиготами GG, 21 мали 

гетерозиготний генотип АG, гомозигот АА не було виявлено. Також не виявлені 

статистично достовірні відмінності в частоті алелей між групами хворих на ЦД 2 типу за 

наявності та відсутності НАЖХП (рG= 0,856, рА=0,144 ), (р>0,05).  Отримані дані 

узгоджуються з нечисельними щодо цього питання даними [Schwarz P. E. et al., 2006; 

Laumen H. et al., 2009]. 

Відповідно до отриманих даних частоти алелей серед хворих на ЦД 2 типу за 

наявності НАЖХП не відрізняються від практично здорових осіб. При порівнянні 

розподілу генотипів по поліморфізму 11391 G>A гена ADIPOQ було визначено, що серед 

хворих на ЦД 2 типу без НАЖХП носіїв генотипу АА не зустрілося порівняно до 

практично здорових осіб (1,96 %) та хворих на ЦД 2 типу, за наявності НАЖХП (2,00 %). 

Проте, звертає на себе увагу наступний факт: носіїв алеля А (АА+GA) в групі хворих 

приблизно на третину (23,9 %) більше, ніж в контрольній групі (15,7 %); носіїв алеля А 

(АА+GA) в групі хворих за наявності НАЖХП приблизно в 1,74 раза більше (27,33 %), а 

серед хворих без НАЖХП майже вдвічі (29,0 %) більше, ніж в контрольній групі (15,7 %).  

Отримані дані показали, що носійство алеля А в гомо- або гетерозиготному станах 

(АА+GA) у хворих за наявності НАЖХП збільшує ризик захворювання (OR=2,04, 95 %  

ДІ 0,88-4,71), а за відсутності в генотипі цього алеля (GG) ризик зменшується (OR= 0,49, 95 % 

ДІ 0,21-1,13); у хворих за відсутності НАЖХП збільшує ризик в два рази (OR=2,17, 95 %  

ДІ 0,87-5,39), а за відсутності в генотипі цього алеля (GG) ризик приблизно на чверть 

зменшується (OR=0,46, 95 % ДІ 0,19-1,14) в порівнянні з середнім значенням для населення в 

цілому. Однак статистично не була доведена достовірність даного відношення шансів. Хоча 

можливий ефект на експресію гена одиничних нуклеотидних поліморфізмів без очевидного 

біологічного значення не може бути виключеним. 

У обстеженого дiабетичного загалу при визначенні однонуклеотидного 

поліморфізму – -11391 G>A гена АDIPOQ встановлено пiдвищення рiвнiв iнсулiну за 

наявностi НАЖХП серед носiїв рiзних генотипiв АА (232,20±77,40) мкОд/мл : AG 

(166,23±34,72) мкОд/мл : GG (128,86±10,80) мкОд/мл в порiвняннi до групи хворих на  

ЦД 2 типу, неускладнений НАЖХП AG (153,72±33,36) мкОд/мл : GG (108,64±9,56) мкОд/мл, 

однак статистично значущої рiзницi не виявлено (р>0,05). Також верифiковано бiльш 

виразне пiдвищення iндексу IР НОМА-IR (р<0,1) за наявностi НАЖХП серед носiїв рiзних 

генотипiв АА (20,31±2,06) : AG (10,84±2,32) : GG (8,23±0,93) в порiвняннi до групи хворих 

на ЦД 2 типу, неускладнений НАЖХП AG (8,53±1,47) : GG (6,21±0,52). Збільшення ВЖК 

було виявлено у діабетичного загалу, при цьому у носіїв GG генотипу, хворих на  

ЦД 2 типу без НАЖХП, їх рівень був значно вищим, ніж у носіїв А-алелю (p<0,05). 
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Відомо, що адипонектин має антиатерогенну дію і зниження його рівня є раннім 

предиктором стеатозу печінки і дисліпідемії. У дослідженого загалу рівень адипонектину 

був суттєво знижений порівняно до контрольних осіб, р<0,001. Крім того, гомозиготні носії SNP 

-11391AA, хворі на ЦД 2 типу за наявності НАЖХП, мали більш низькі рівні адипонектину, ніж 

гомозиготи -11391GG (р<0,02) та гетерозиготи -11391GA (р<0,1). У той же час у хворих на ЦД 2 

типу за наявності НАЖХП не тільки не спостерігалося різниці в рівнях ВЖК між GG та АG 

індивідами (p>0,05), а було виявлено виразне (більш ніж вдвічі) збільшення ВЖК в циркуляції у 

гомозигот АА (3,02±0,48, p<0,001), Не виключено, що визначені в дослідженні 

гіпоадипонектинемія у всіх групах хворих, стратифікованих за генотипом, гіперінсулінемія 

натще, підвищені рівні ВЖК, індекси HOMA-IR та знижені показники QUICKI додатково 

наголошують детермінуюче значення гормонально-метаболічного дисбалансу, притаманного 

ЦД 2 типу, ускладненого НАЖХП, а не генетичного компонента, визначеного за - 11391 G>A 

гена ADIPOQ. Розхраховані частоти по поліморфізму -11391 G>A гена ADIPOQ узгоджуються з 

літературиними даними [Menzaghi C. et al., 2005, 2007; Morandi A. et al., 2010; Wassel C. L. et al., 

2011]. 

Таким чином, верифiкацiя характеру полiморфiзму одиничних нуклеотидiв гена 

адипонектину та характеристика його асоцiацiї з рiвнем гормону в циркуляцiї у хворих на  

ЦД 2 типу за урахуванням НАЖХП будуть сприяти удосконаленню сучасного алгоритму 

превентивної терапiї. 

ВИСНОВКИ 

 

У дисертацiйнiй роботi наведено теоретичне узагальнення i досягнуто нове вирiшення 

актуального питання сучасної ендокринологiї, яке полягає у встановленні змін циркуляторного 

рівня адипонектину в залежності від стадій неалкогольної жирової хвороби печінки та 

доведеннi позитивного впливу нутрiєнтної терапiї на рiвень адипонектину, прояви 

оксидативного стресу та кардiогемодинамiчнi параметри у хворих на цукровий діабет 2 типу за 

наявностi неалкогольної жирової хвороби печінки. 

1. Встановлено, що порушення секрецiї адипонектину вiдбувається паралельно з 

прогресуванням змiн у тканинi печiнки (стеатоз – неалкогольний стеатогепатит – фiброз) i 

запуском каскаду метаболiчних подiй з формуванням та посиленням дислiпiдемiї та 

iнсулiнорезистентностi. 

2. У хворих на цукровий діабет 2 типу з неалкогольної жировою хворобою печінки 

виявлено збільшення активності гуморального ланцюга iмунiтету на пiдставi підвищення 

кількості CD4
+
 та CD25

+
 при одночасному зниження кількості CD8

+
 Т-лiмфоцитiв на стадiї 

стеатозу та неалкогольного стеатогепатиту. На стадiях стеатозу та неалкогольного 

стеатогепатиту визначено пiдвищення значення iмунорегуляторного iндексу за рахунок 

зниження кількості CD8
+
 лімфоцитів (4,42±0,79 та 4,36±0,76 %, відповідно, р < 0,05), що 

засвiдчує активацію гуморальної ланки імунітету та лежить в основі ризику розвитку 

автоiмунних процесів. 

3. При дослідженні коагуляційних властивостей крові у хворих на цукровий діабет 2 

типу з неалкогольною жировою хворобою печінки виявлено зниження фібринолітичної 

активності (підвищення часу необхідного для фібринолізу) на стадіях стеатогепатиту та фіброзу 

у порівнянні з пацієнтами з цукровим діабетом 2 типу без неалкогольної жирової хвороби 

печінки та хворими на цукровий діабет зі стеатозом, що підтверджує роль печінки у балансі 

прокоагулянтного стану. 



21 

4. Встановлено клінічно достовірне пiдвищення рiвня адипонектину (4,65±0,38 та 

6,13±0,29 мкг/мл, р<0,01) при включенні нутрієнтної корекції до стандартного алгоритму 

лікування, що засвідчує високу специфiчнiсть впливу споживання обмеженої кiлькостi 

кінцевих продуктів глікозилювання на показники перекисного окиснення лiпiдiв: 

зменшення дiєнових кон’югатiв (р<0,001), триєнових кон’югатiв (р<0,001), оксидiєнових 

кон’югатiв (р<0,001), тетраєнових кон’югатiв (р<0,001). Одночасно визначено достовірне 

зниження рiвня триглiцеридiв (р<0,05). 

5. У хворих на цукровий діабет 2 типу з неалкогольною жировою хворобою 

печінки визначено позитивний вплив нутрiєнтної терапiї на показники гемодинамiки за 

нормалiзацiєю морфофункцiональних характеристик лiвого шлуночка, що проявлялося у 

зменшеннi САТ на 23,1 %, КСР – на 10,1 %, ТМЛШ – на 13,4 %, КСО – на 22,7 %. Аналiз 

показникiв структурно-функцiонального стану судин довiв зниження швидкостi пульсової 

хвилi у соннiй артерiї (р<0,001). 

6. Доведено, що генетичний аналiз частот генотипiв за однонуклеотидним 

полiморфiзмом +276G>Т гена ADIPOQ дає змогу розглядати пiдвищену гомозиготнiсть як 

чинник пiдвищеного ризику щодо розвитку неалкогольної жирової хвороби печiнки на тлi 

цукрового дiабету 2 типу. За даними генотипування по однонуклеотидному поліморфізму -

 11391 G>A в промоторній зоні гена ADIPOQ, частоти алелей серед хворих на цукровий 

діабет 2 типу за наявності неалкогольної жирової хвороби печінки не відрізняються від 

практично здорових осіб. Внесок генетичної компоненти до формування схильності 

розвитку неалкогольної жирової хвороби печінки у діабетичного загалу за 

однонуклеотидним поліморфізмом 11391 G>A гена ADIPOQ не визначено.  

7. У гетерозигот (GT) по однонуклеотидному полiморфiзму +276 G>T гена 

адипонектину хворих на цукровий діабет 2 типу за наявностi та вiдсутностi неалкогольної 

жирової хвороби печiнки, за вiдсутностi значущих вiдмiнностей з гомозиготами (GG та TT) 

стосовно статi, тривалостi дiабету, довгострокового глiкемiчного контролю, виразностi 

дислiпiдемiї, функцiї панкреатичних β-клiтин, антропометричних показникiв 

iнсулiнорезистентностi та її гормональної складової (гiперiнсулiнемiя, гiпоадипонектинемiя) 

верифiковано значущо менше пiдвищення циркуляторних рiвнiв вiльних жирних кислот – 

суттєвого патогенетичного чинника зниженої чутливостi до iнсулiну.  

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. Рекомендується обов’язкове комплексне обстеження хворих на цукровий  

дiабет 2 типу з неалкогольною жировою хворобою печiнки з визначенням рiвня адипонектину, 

що дозволить прогнозувати стадiйний перебiг неалкогольної жирової хвороби печiнки та 

розвиток серцево-судинних ускладнень. 

2. Хворим на цукровий дiабет 2 типу з неалкогольною жировою хворобою печiнки 

необхiдно проводити нутрiєнтну корекцiю, що буде сприяти запобiганню розвитку 

оксидативного стресу та зниженню ризику кардiоваскулярних ускладнень. 

3. З метою ранньої діагностики та своєчасної профілактики кардіоваскулярних 

ускладнень у хворих на цукровий діабет 2 типу з неалкогольною жировою хворобою печінки 

рекомендується визначати біомаркери імунозапалення, показники фібринолітичної активності 

крові та кардіогемодинамічні параметри. 
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АНОТАЦІЯ 

Дунаєва І. П. Адипонектинемія та асоційовані фактори кардіоваскулярного ризику у 

хворих на цукровий діабет 2 типу з неалкогольною жировою хворобою печінки та їх 

нутрієнтна корекція. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 

14.01.14 «Ендокринологія» (222 – Медицина). – Державна установа «Інститут проблем 

ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України», Харків, 2017. 

Дисертація присвячена актуальному питанню ендокринології, а саме, визначенню рівня 

адипонектину та асоційованих факторів кардіоваскулярного ризику у хворих на цукровий 

діабет 2 типу з неалкогольною жировою хворобою печінки та нутрієнтній (харчовій) корекції 

виявлених порушень. 

Встановлено зміни рівня адипонектину в циркуляції у хворих на ЦД 2 типу з 

урахуванням стадійності перебігу НАЖХП та доведено взаємозв’язок адипонектинемії з 

показниками вуглеводного і ліпідного обміну, що підтверджує детермінуючий вплив 

глюко- та ліпотоксичності у формування гіпоадипонектинемії, зниження білково-

синтезуючої функції печінки за даними рівня альбуміна та коефіцієнта атерогенності. 

Вперше доведено позитивний вплив нутрієнтної корекції на циркулюючий рівень 

адипонектину, показники перекисного окиснення ліпідів та стан кардіогемодинаміки в 

українській популяції хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП з урахуванням стадії прогресування 

ураження печінки.  

Встановлено, що у хворих на ЦД 2 типу з НАЖХП на стадіях стеатозу і 

стеатогепатиту має місце підвищення активності гуморального ланцюга імунної системи з 

одночасною супресією Т-клітинної ланки. Показано, що у хворих на ЦД 2 типу 

відбувається виражене зменшення фібринолітичної активності крові на стадіях НАСГ та 

фіброзу одночасно зі зменшенням рівня адипонектину, що засвідчує його роль у ризику 

виникнення кардіальних подій. 

За проведеними дослiдженнями одержанi показники вiдносного ризику: для iндивiда 

з генотипом +276 ТТ ймовiрнiсть захворiти ЦД 2 типу в 2,05 разiв перевищує середнє 

популяцiйне значення. Гетерозиготнiсть за полiморфiзмом GT ADIPOQ є фактором 

антиризику щодо ЦД 2 типу – ймовiрнiсть захворювання для iндивiда з генотипом +276GT 

на 40 % менше, нiж в середньому в популяції. 

Визначено внесок генетичної компоненти у формування схильності до розвитку 

НАЖХП за однонуклеотидним поліморфізмом +276G>Т гена ADIPOQ, що дає змогу 

розглядати підвищену гомозиготність як чинник підвищеного ризику щодо розвитку 

НАЖХП на тлі ЦД 2 типу. 
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АННОТАЦИЯ 

Дунаева И. П. Адипонектинемия и ассоциированные факторы кардиоваскулярного 

риска у больных сахарным диабетом 2 типа с неалкогольной жировой болезнью печени и их 

нутриентнаz коррекция. – Квалификационный научный труд на правах рукописи. 

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по 

специальности 14.01.14 «Эндокринология» (222 – Медицина). – Государственное 

учреждение «Институт проблем эндокринной патологии им. В. Я. Данилевского НАМН 

Украины », Харьков, 2017. 

Диссертация посвящена актуальному вопросу эндокринологии, а именно 

определению уровня адипонектина в циркуляции и ассоциированных факторов 

кардиоваскулярного риска у больных СД 2 типа с НАЖБП и нутриентной (пищевой) 

коррекции выявленных нарушений. 

Доказано изменения уровня адипонектина в циркуляции у больных СД 2 типа с 

учетом стадийности течения НАЖБП. Установлено влияние нутриентной коррекции на 

уровень адипонектина у больных СД 2 типа с НАЖБП и определены дополнительные 

факторы кардиоваскулярного риска у данной категории больных. Обоснована 

целесообразность использования отдельной пищевой модели у представителей населения 

Украины, которые болеют СД 2 типа с НАЖБП. Установлена зависимость 

адипонектинемии, с учетом стадийности прогрессирования НАЖБП, с показателями 

углеводного и липидного обмена у больных СД 2 типа, подтверждающая детерминирующее 

влияние глюко- и липотоксичности в формировании гипоадипонектинемии, снижении 

белково-синтезирующей функции печени по данным уровня альбумина и коэффициента 

атерогенності. 

Впервые доказано положительное влияние нутриентной коррекции на 

циркулирующий уровень адипонектина, показатели перекисного окисления липидов и 

состояние кардиогемодинамики в украинской популяции больных СД 2 типа с НАЖБП с 

учетом стадии прогрессирования поражения печени. 

Установлено, что у больных СД 2 типа с НАЖБП на стадиях стеатоза и 

стеатогепатита имеет место повышение активности гуморального звена иммунной системы 

с одновременной супрессией Т-клеточного звена. Показано, что у больных СД 2 типа 

происходит выраженное снижение фибринолитической активности крови на стадиях 

стеатогепатита и фиброза одновременно с уменьшением уровня адипонектина, 

удостоверяющее его роль в риске возникновения кардиальных событий. 

В результате проведеного исследования получены показатели относительного риска. 

Так, для индивида с генотипом +276 ТТ вероятность заболеть СД 2 типа в 2,05 раз 

превышает среднее популяционное значение. Гетерозиготность по полиморфизму GT 

ADIPOQ является фактором антириска по СД 2 типа – вероятность заболевания для 

индивида с генотипом + 276GT на 40% меньше, чем в среднем в популяции. 

Определен вклад генетической компоненты в формировании предрасположенности 

развития НАЖБП по однонуклеотидному полиморфизму + 276G> Т гена ADIPOQ, что 

позволяет рассматривать повышенную гомозиготность как фактор повышенного риска 

развития НАЖБП на фоне СД 2 типа. 
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ANNOTATION 

Dunaeva I. P. Adiponectinemia and associated factors of cardiovascular risk in type 2 

diabetes mellitus patients with non-alcoholic fatty liver disease and their nutrient correction. – 

Qualification scientific manuscript. 

Dissertation for Candidate of Medical Sciences degree by speciality 14.01.14 

“Endocrinology” (222 – Medicine). – State Institution “V. Danilevskiy Institute for Endocrine 

Pathology Problems of NAMS of Ukraine”, Kharkiv, 2017.  

The dissertation deals with a topical issue in endocrinology, namely, determination of 

circulatory adiponectin level and associated factors of cardiovascular risk in type 2 diabetes 

mellitus (DM) patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), and nutrient (alimentary) 

correction of the revealed disorders. 

Changes of adiponectin level in circulation of type 2 diabetes mellitus patients were proved 

considering the phasic NAFLD course. Influence of the nutrient correction on adiponectin level in 

type 2 DM patients was established and additional cardiovascular risk factors in this cohort of 

patients were determined. Advisability of usage of single alimentary pattern in Ukrainian 

population of type 2 DM patients with NAFLD has been grounded. Dependence on emphasized 

phasic NAFLD progressing adiponectinemia on the parameters of carbohydrate and lipid 

metabolism was determined in type 2 DM patients, confirming determinant impact of gluco- and 

lipotoxicity in formation of hypoadiponectinemia as well as reducing of protein synthesizing 

function of liver, according to the data of albumin level and atherogenicity coefficient in this 

population of patients. 

It was proved for the first time that nutrient correction influences positively on circulating 

level of adiponectin, lipid peroxidation parameters levels and condition of cardiodynamics in the 

Ukrainian population of type 2 DM patients with NAFLD considering the stage of liver lesion 

progressing. 

It was established that type 2 DM patients with NAFLD at the stages of steatosis and 

steatohepatitis develop increased activity of humoral response of immune system with T-cell 

mediated link suppression simultaneous. It was demonstrated that type 2 DM patients develop 

significant decreased fibrinolytic blood activity at stages steatohepatitis and fibrosis along with 

reduced adiponectin level, confirming its role in the risk of the onset of cardiac events. 

As a result of the study, relative risk indicators were obtained. So, for an individual with a 

genotype of +276 TT, the probability of developing type 2 diabetes is 2.05 times the average 

population value. Heterozygosity by polymorphism GT ADIPOQ is a factor of anti-risk for type 2 

diabetes – the probability of disease for an individual with genotype + 276GT is 40% less than the 

average in the population. 

Genetic component contribution to the formation of disposition to NAFLD development by 

single nucleotide polymorphism +276G>Т ADIPOQ gene was determined, that allows to consider 

the increased homozygosity as an increased risk factor for NAFLD development against the 

background of type 2 diabetes mellitus.  

Key words: adiponectin, nutrient correction, type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty 

liver disease, central hemodynamic parameters, adiponectin gene.  
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ  

АлАТ – аланінамінотрансфераза 

АсАТ – аспартатамінотрансфераза 

АТ – артеріальний тиск 

ВМВ-адипонектин – високої молекулярної ваги адипонектин 

ВТС ЛШ – відносна товщина стінки лівого шлуночка 
ДК – дієнові кон’югати 

ЗХС – загальний холестерин 

ІММЛШ – індекс маси міокарда лівого шлуночка 

ІМТ – індекс маси тіла 

ІР – інсулінорезистентність 

ІРІ – імунореактивний інсулін 

КДО – кінцево-діастолічний об’єм 

КДР – кінцево-діастолічний розмір 

КПГ – кінцеви продукти глікування 

КСО – кінцево-систолічний об’єм 

КСР – кінцево-систолічний розмір 

ЛШ – лівий шлуночок 

ММЛШ – маса міокарда лівого шлуночка 

НАЖХП – неалкогольна жирова хвороба печінки 

НОМА-ІР – індекс інсулінорезистентності  

ОДК  – оксидієнові кон’югати 

ОС – обвід стегон 

ОТ – обвід талії 

ПДРФ – полiморфiзм довжин рестриктних фрагментiв 

ПЛР – полiмеразна ланцюгова реакцiя 

ПОЛ – перекисне окиснення ліпідів 

ТГ – тригліцериди 

ТК – триєнові кон’югати 

ТрК – тетраєнові кон’югати 

ТСМШП – товщина стінки міжшлуночкової перетинки 

УО – ударний об’єм 

ФВ – фракція викиду 

ХС ЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої щільності 

ХС ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щільності 

ХС ЛПДНЩ – холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності 

ЦД – цукровий діабет 

CD25
+
 – Т-активні лiмфоцити 

CD3
+
 – Т-лiмфоцити загальні 

CD4
+
 – Т-хелпери 

CD4
+
/CD8

+
 – iмунорегуляторний iндекс супресiї 

CD8
+
 – Т-супресори 

HbA1c – глікозильований гемоглобін 

QUICKI – індекс кількісного контролю інсуліну 

TLC  – Therapeutic Lifestyle Changes  

β-ЛП – β-ліпопротеїди 

 


