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МЕТАБОЛІЧНО-ГІПОКСИЧНІ ПОРУШЕННЯ В ФОРМУВАННІ ДІАБЕТИЧНОЇ 
НЕФРОПАТІЇ ПРИ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ І ТИПУ У ДІТЕЙ

©© В. Г. Майданник, Є. А. Бурлака 

Діабетична нефропатія – одна з причин смертності хворих на цукровий діабет (ЦД).У пацієнтів з вперше 
виявленим ЦД І типу зафіксоване зростання дисоціації гемоглобіну та кисню і зниження цього показника) 
при діабетичній нефропатії. Виявлено високі рівні клітинної гіпоксії, зростання коефіцієнта окисненості 
ліпідів та стадійність змін їх рівнів в залежності від компенсованості ЦД
Ключові слова: цукровий діабет І типу, діабетична нефропатія, метаболічні порушення, гіпоксія

Introduction: Diabetic nephropathy is the main cause of death of patients with diabetes mellitus (DM) and the 
sign of its decompensation. The main mechanisms that form a ground of pathogenesis of diabetic nephropathy  
are – creation of the products of incomplete glycosylation, disorders in the system of vitamin D3.
Aim: to study the links and levels of metabolic disorders in children with DM type 1 and at diabetic nephropathy. 
Material and methods: 26 children I0–16 years old with DM type 1 and diabetic nephropathy were examined 
during the study. An affinity of hemoglobin to oxygen and oxidation of lipids was defined using the method of spec-
trophotometry. The levels of cellular hypoxia marker HIF-1 was defined with Western Blotting method. 
Results: In the group of children with firstly detected DM type 1 the high level of dissociation of hemoglobin and 
oxygen comparing with the control group was detected. In the group of children with developed diabetic nephrop-
athy the level of marker was considerably lower than in the control group and patients with DM type 1. The high 
level of intracellular hypoxia was fixed in all patients comparing with the control. HIF-1 level was considerably 
higher in patients with nephropathy than in the group with DM type 1. 1 It was detected an increase of lipids oxi-
dation coefficient depending on the level of compensation of DM type 1. 
Discussion: We have studied the node indicators of base metabolic and hypoxic disorders in patients with DM type 
1 and patients with diabetic nephropathy. The further study of markers and its interdependence in the network of 
disorders caused by the deficiency of vitamin D3 and disorders in system of apoptosis control especially in aspect 
of diabetic nephropathy progressing is a promising direction of prophylaxis schemes creation and diabetic ne-
phropathy treatment
Keywords: diabetes mellitus type 1, diabetic nephropathy, metabolic disorders, hypoxia
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1. Вступ
Цукровий діабет (ЦД) є групою розладів обміну 

речовин, що характеризується хронічною гіпергліке-
мією в результаті дефіциту інсуліну, резистентністю 
до інсуліну, або їх поєднанням. За останніми дани-
ми близько 140 млн осіб по всьому світу хворіють 
на цукровий діабет. Основним біохімічним розладом 
при цукровому діабеті є гіперглікемія, що спричинює 
токсичну дію внутрішньоклітинно активуючи ряд 
ферментативних реакцій, апоптоз, запалення, оксида-
тивний стрес.Всі ці порушення ініціюють активізацію 
цитокінів і факторів росту, які приймають активну 
участь у виникненні та розвитку пошкоджень орга-
нів-мішеней при цукрового діабету [1–3].

Моніторинг рівня глюкози крові у пацієнтів, 
хворих на цукровий діабет, є критично важливим мо-
ментом терапії. Глюкоза, присутня у крові у надлишко-
вій концентрації, може зв›язуватись ферментативно з 
білками, зокрема з гемоглобіном в процесі глікозуван-
ня. Рівень формування глікозильованого гемоглобіну 
залежить від концентрації глюкози в навколишньому 
мікрооточенні. Люди з високим рівнем глюкози в крові 
мають вищий рівень глікованого гемоглобіну. Нефер-
ментативне глікозування, що відбувається в результаті 
спонтанної взаємодії між глюкозою та аміногрупами 
білків, призводять до утворення продуктів неповного 
глікозування (ПНГ), що є високотоксичними [2].

На даний час стан вторинних метаболічних 
порушень, що виникають в результаті токсичного 
персистентного впливу глюкози та призводять до по-
шкоджень органів мішеней і формування діабетичної 
нефропатії є недостатньо вивченими. 

2. Обґрунтування дослiдження
Цукровий діабет є основною причиною тер-

мінальній стадії хронічного захворювання нирок 
(ХЗН), так як діабетичнане фропатія розвивається в 
30 до 40 % хворих. Діабетична нефропатія не розви-
вається при відсутності гіперглікемії. На даний час 
вивчаються кілька ланок пошкодження нирок при 
діабетичній нефропатії. Відомо, що гіперглікемія ін-
дукує пошкодження нирок безпосередньо або через 
гемодинамічні порушення [4]. Це викликає актива-
цію протеїнкінази С, утворення продуктів неповно-
го глікозування, активацію запалення. Паралельно 
відбуваються гемодинамічні зміни, такі як клубоч-
кова гіперфільтрація, виникнення альбумінурії. Дані 
порушення сприяють стимуляції ниркових клітин 
до продукування профіброзних факторів, зокрема 
TGF-β1. Це активує фактор росту GLUT-1, який по-
силює внутрішньоклітинний транспорт глюкози [5]. 
TGF-β1активує позаклітинне відкладення матрикса 
(колаген типів I, IV, V, VI і; фибронектин, ламінін 
та ін.) в структурі клубочка, тим самим викликаючи 
розширення мезангіального простору, потовщення 
клубочкової базальної мембрани [6].

Також відомо, що при діабетичній нефропа-
тії відбувається активація системи ренін-ангіотен-
зин-альдостерон (РААС). Invitro показано, що Ангіо-
тензин II збільшує продукцію конпонентів зовнішньо 

клітинного матрикса мезангіальними клітинами, на-
самперед, шляхом стимуляції TGF-β1 [7, 8].

Результатом персистентної гіперглікемії є утво-
рення високих рівнів продуктів неповного глікозу-
вання. Ці метаболіти глюкози активують утворення 
TGF-β1 клітинами клубочка, що індукує гломеру-
лосклероз і тубуло-інтерстіційні пошкодження. Forbes 
та ін. [9] показали, що призначення специфічних інгі-
біторів продуктів глікозування щурам з індукованим 
цукровим діабетом знижує індекс гломерулосклероза, 
в тубуло-інтерстіціальному сегменті, сприяє знижен-
ню рівня альбумінурії.

Останні роки певна увага приділяється дослі-
дженню стану системи вітамін Д3 при цукровому діа-
беті І типу. Виявлено його у когорті дорослих хворих 
на ЦД І типу. Дефіцит вітаміну Д3 пов’язують з висо-
ким ризиком мікросудинних і макросудинних усклад-
нень діабету [10]. Однак дослідження стану системи 
вітаміну Д3 не досліджено у дітей хворих на цукровий 
діабет І типу. Незрозумілим залишаються патофізіоло-
гічні аспекти виникнення його дефіциту, фактори, що 
сприяють його недостатності. Проведене нами дослі-
дження по вивченню базисних патогенетичних роз-
ладів при діабетичній нефропатії (показники гіпоксії, 
загальнометаболічних порушень)у дітей є етапом, що 
передує дослідженню системи вітамін Д3 у дітей з ді-
абетичною нефропатією, що може стати поштовхом 
для розробки нових підходів до попередження пошко-
дження нирокпри діабетичній нефропатії. 

3. Мета дослідження
Дослідити ланки та рівні метаболічних пору-

шень у дітей з ЦД І типу та при діабетичній неф- 
ропатії.

4. Матеріалі методи
Проведено обстеження 27 пацієнтів дітей хво-

рих на цукровий діабет І типу (віком від 10 до 16 ро- 
ків), які перебували на стаціонарному лікуванні в від-
діленні ендокринологіїДКЛ № 6 м. Києва в 2015 р. 
Комплекс обстеження, окрім загальноприйнятих ме-
тодик (огляд, моніторинг артеріального тиску, загаль-
ний та біохімічний аналізи крові, вивчення сечового 
осаду та концентраційної спроможності нирок, УЗД 
органів черевної порожнини, тощо), включав визна-
чення в крові хворих рівня окиснених та неокиснених 
ліпідів, спектральний аналіз форм гемоглобіну. Групу 
контроля склали 18 здорових дітей.

Спорідненість гемоглобіну до кисню та коефіці-
єнт окиснення ліпідів визначали спектрофотометрич-
ним методом [11]. Гемоліз еритроцитів проводили 
шляхом замороження зразків крові. Електронні спек-
три гемоглобіну реєстрували за допомогою спектро-
фотометра Т70 UV/VIS (PG Instruments Limited, UK).

Визначення гіпоксиних пошкоджень (HIF-1α)  
в плазмі проводили з використанням методу Western- 
Blotting. Для підготовки зразків плазму крові розво-
дили в буфері (50 мМTris/HCl (pH 7.4), 50 мМNaCl, 
1 мМ EDTA, 0,5 мМдитіотреітол, 0,5 % деоксихло-
рат натрію, 1,5 % NP-40, 1 мМфенілметилсульфоні-
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ла флюорит) у співвідношенні 1:100. До зразка до-
давали інгібітори протеаз (Proteasecocktailinhibitor, 
RocheDiagnostics, USA) в співвідношенні 1:1000 до 
кінцевого об’єму. Розрахунок об’єму зразків при нане-
сенні в гель для електрофорезу виконано з урахуван-
ням концентрації загального білка плазми обстежених 
та суспензії клітин за методом Бредфорда (Bio-Rad 
proteinassay, США).

Електрофорез зразків проводилив 12,5 % по-
ліакриламідному гелі з наступним трансфером на 
полівінілден-дифлюоридні мембрани та блокуван-
ням мембран в 5 % знежиреному молоці на TBS-T 
(136 мМNaCl, 10 мМTris, 0,05 % Tween 20). Інку-
бацію з первинним антитілами (mouseanti-HIF-1 
alfaCellSignaling) у співвідношенні 1:500 – 1:1000 
проводили протягом 12 годин при температурі 
4 ˚С. В якості вторинних антитіл використовували  
Аnti-rabbitта Аnti-mousehorsredishperoxidaseAb (GE 
Healthcare) в концентрації 1:3000 з інкубуванням 
протягом 1 години при кімнатній температурі. Після 
відмивання мембран за допомогою TBS-T проведено 
візуалізацію білків з використанням хеілюмінісцент-
ного субстрату ECL (GE Healthcare). Для контролю 
об’єму зразків, нанесених в гель при електрофорезі, 
використано β-актин. 

Матеріал опрацьовано з використанням методів 
варіаційної статистики (STATISTICA 6.0) та непараме-
тричних статистичних підходів (Mann-Whitney test). 
Результати представлено як Мean±SЕМ, статистично 
достовірним вважався рівень Р<0,05. 

5. Результати дослідження
Залежно від загальноклінічних даних, усі паці-

єнти були розділені на групи (табл. 1).

У всіх обстежених дітей було вивчено рівні спо-
рідненості гемоглобіну з киснем за рівнем поглинання в 
межах смуги Соре. У дітей з основної групи показник 
становив 3,05±0,23. У групідітей з вперше виявленим 
ЦД І зафіксоване зростання показника в порівнянні з 
групою контроля – 3,61±0,25 % (р<0,05). У дітей з групи 

з ЦД І та діабетичною нефропатією показник становив 
1,76±0,27 % (р<0,01) відносно групи контроля (рис. 1).

Дослідження рівня клі- 
тинної гіпоксії при діабе-
тичній нефропатії проведено 
шляхом визначення показ-
ника HIF-1α в плазмі крові. 
Виявлено високі рівні HIF-
1α у дітей з діабетичною 
нефропатією як і у дітей з 
ЦД І у порівнянні з групою 
контроля. Показник у групі з 
діабетичною нефропатієюпе-
ревищував показник групи з 
ЦД І – 130,04±3,75 % проти 
118,44±1,76 % (р<0,01). По-
казник групи контроля при-
йнятий за 100 % (рис. 2).

У всіх обстежених ді-
тей хворих на ЦД І було до-
сліджено рівні в плазмі крові 
показника окисненості ліпідів 
за рівнем коефіцієнта співвід-

ношення фракцій неокиснені/окиснені ліпіди. У ді-
тей з основної групи показник становив 1,25±0,03. 
У групі дітей з вперше виявленим ЦД І – 1,01± 
±0,05 % (р<0,05). У дітей з групи з ЦД І та діабе-
тичною нефропатією – 0,76±0,07 % (р<0,01) відносно 
групи контроля (рис. 3). 

Таблиця 1
Клінічна характеристика обстежених дітей

Параметр ЦД І тип, вперше 
виявлений

ЦД І тип, діабетична 
нефропатія Контроль

Вік 13±5 (11–16) 12±4 (12–16) 12±5 (11–17)
Хлопчики/дівчатка 7/6 7/7 10/8

Маса тіла 55±2 (49–60) 52±4 (28–61) 61±4 (35–71)
Зріст 161±6 (157–171) 163±4 (155–174) 163±5 (159–171)

Креатинін плазми, 
мкмоль/л 38±4 (36–43) 61±5 (43–61) 39±4 (36–41)

Добова протеїнурія, 
мг/доба Відсутня 290±20 (210–310) відсутня

Глікозильований 
гемоглобін, % 4,5±0,8 (4,0–5,8) 14±4 (9–16) 4,09±0,9 (4,1–5,4)

Систолічний АТ, мм 
рт.ст. 110±4 (100–120) 120±20 (115–140) 112±6 (100–118)

Діастолічний АТ,
Мм рт.ст. 86±3(68–88) 100±10 (92–110) 88±4 (70–86)

 

 

 
 

а                                            б 
 
 
 
 
 

в  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

г  
Рис. 1. Показники зміни електронної структури 

порфіринового кільця гемоглобінау дітей: а – група 
контроля; б – ЦД І, вперше виявлений; в – ЦД І, 

діабетична нефропатія; г – показники обстежених 
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Рис. 2. Рівні HIF-1α в плазмі крові хворих на 
діабетичну нефропатію і ЦД І: А – рівні HIF-1α;  

Б – імунореактивність HIF-1α; *р<0,05. WB – Western 
Blotting, ДН – діабетична нефропатія

6. Обговорення результатів
Поглинання світла метало- та хромопротеїна-

ми, зокрема гемоглобіном, у видимій ділянці спектра 

визначається простетичними групами. На межі між 
видимою і ультрафіолетовою ділянками спектра усі 
порфірини характеризуються інтенсивною смугою по-
глинання з максимумом у межах 400–418 нм – смуга 
Соре. Вона характеризує зміни електронної структури 
порфіринового кільця. За змінами положення та ін-
тенсивності поглинання цієї смуги можна судити про 
конформаційні зміни у молекулі гемоглобіну на рівні 
гему. В умовах гіперглікемії, що має місце за умов цу-
крового діабету [11], гемоглобін зазнає глікозилюван-
ня, і, як наслідок, змінюється його спорідненність до 
кисню та порушується кисень-транспортна функція. 

Гемоглобін представлений гетерогенною роди-
ною білків, що містять простетичну групу та протопо-
рфірин ІХ (гем). Крім транспорту кисню, гамоглобін 
виконує цілу низку важливих функцій: зв’язування 
оксиду азоту і сульфідів, взаємодію з активними фор-
мами оксигену та нітрогену, сенсорні функції та інші. 
У результаті гіперглікемії при ЦД відбувається наро-
стання утворення трансформованих форм оксигемог-
лобіну і оксиміоглобіну (метформигемопротеїнів), 
пошкодження порфіринового кільця з подальшою 
деградацією гему. Деградація гему здійснюється у 
дві стадії та включає окиснення заліза гему і нітру-
вання залишків тирозину в апоферменті. Нітрування 
гемоглобіну призводить до зміни конформації білка, 
в результаті якої гем виходить із гідрофобної кишені, 
й, отже, підвищується ймовірність його вивільнення і 
руйнування [12]. Гемоглобін – перший білок, для якого 
було показано можливість неферментативного глікози-
лювання. Вміст у крові глікозильованого гемоглобіну 
(HbA1c) є маркером порушень вуглеводного обміну та 
показником компенсованості гемоглобіну [13]. У всіх 
обстежених нами пацієнтів зі сформованою діабетич-
ною нефропатією виявлено значно вищі рівні HbA1 у 
порівнянні з вперше виявленим ЦД І типу. 

Сайтами глікозилювання гемоглобіну є аміно-
групи N-кінцевої амінокислоти валіну обох β-лан-
цюгів, а також ε-аміногрупи деяких залишків лізину 
α- і β-ланцюгів глобіну [14, 15]. Присутність молекули 
глюкози на N-кінцях β-ланцюгів глобіну робить не-
можливою взаємодію HbА1с з 2,3-дифосфогліцератом 
що було виявлено нами у групі хворих на ЦД І зі сфор-
мованою нефропатією. Спектри поглинання молекул 
зі спряженими подвійними зв’язками визначаються 
усією системою спряжених зв’язків [16]. Зміни у сис-
темі спряжених зв’язків порфірину, які призводять до 
зміни симетрії електронної густини порфіринового 
ядра, можуть супроводжуватися зміною електронної 
густини молекули в цілому, розподілу електронних 
енергетичних рівнів і, як наслідок, зміною спектрів 
поглинання. Інтенсивність смуги Соре обумовлена 
електронною структурою гему [11, 16]. Структурні 
особливості гемоглобіну визначаються структурою 
молекули в цілому: структурою гему, глобінового ком-
понента, природою зв’язку гему з глобіном. Важливу 
роль у цьому зв’язку відіграє залізо гему, карбоксильні 
групи. На зміну електронної густини гему може суттє-
во впливати його мікрооточення. Така багатофактор-
ність у зміні спектральних характеристик гемоглобіну 
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Рис. 3. Коефіцієнт окисненні ліпідів у дітей: а – група 

контроля; б – ЦД І, вперше виявлений; в – ЦД І, 
діабетична нефропатія; г – показники обстежених груп
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є відображенням змін як у гемі, так і у глобіні . Всі 
вищеперераховане, може бути причиною виявленого 
нами характеру змін спорідненості гемоглобіну до 
кисню у групі пацієнтів з вперше виявленим ЦД та 
змін при діабетичній нефропатії. 

Продукти глікозування при ЦД, в тому чис-
лі глікозильований гемоглобін, формуються в ході 
неферментативних реакцій глюкози та інших про-
дуктів глікозування за участю окиснених жирних 
кислот. Дані процеси активно відбуваються в арте-
ріальних ендотеліальних клітинах та інших епітелі-
альних клітинах, в тому числі в нирках [17]. Нами 
виявлено високий коефіцієнт окисненості ліпідів 
при діабетичній нефропатії, що є передумовою для 
пошкодження судин, в тому числі, мікроциркуля-
торного русла (нирки).

In vitro показано, що гіперглікемія та протеї-
нурія, що мають сумісний пошкоджуючий вплив на 
клітини нирок при діабетичній нефропатії, можуть 
викликати апоптоз тубулярних клітин, який пов›я-
заний з активацією Fas-FADD-каспаз 8 шляху. Ан-
тиапоптозний фактор Bcl-2 може зв›язуватися з Вах, 
попереджуючи його активацію. Надекспресія Bcl-2 в 
подоцитах забезпечувати захисний вплив на клубочки 
при діабетичній нефропатії [18]. Invitro показано, що 
захисний антиапотозний ефект 1,23дигідроксивіта-
міну Д3 (1,25- (OH) 2D3) при апоптозі клітин нирок 
пов’язаний з регулюючим впливом на Smad, FADD, 
Вах Bcl-2 [19].

Крім того, ЦД І типу пов›язаний з активацією 
факторів розвитку запалення, що, як відомо, супрово-
джується зростанням внутрішньоклітинної гіпоксії, 
високі рівні якої при ЦД І типу та діабетичній нефро-
патії, були виявлені нами в даному дослідженні [20]. 
Відомо, що 1,25 (OH) 2D3 є потужним регулятором 
про-запальних процесів. 1,25 (OH) 2D3 (VD3). Віта-
мін Д3 і його аналоги також пригнічують секрецію 
IL-2 – ключового цитокіна invitro [18, 21]. 

Таким чином, дослідження вторинних інду-
кованих метаболічними розладами та гіпоксією 
пошкоджень, при ЦД І типу та діабетичній нефро-
патії, зокрема тих, що пов’язані з порушеннями в 
системі вітамін Д3 та системі контролю апоптозу,та 
пошук терапевтичних шляхів до їх попередження 
та лікування, є перспективним напрямком сучасної  
нефрології. 

7. Висновки
Отримані результати дають можливість сфор-

мулювати наступні висновки:
1. Встановлено, що в організмі дітей з вперше 

виявленим ЦД І типу присутні виражені метаболічні 
порушення – високий коефіцієнта окисненості ліпі-
дів, що стадійно зростає при сформованій діабетичні 
нефропатії; зростання коефіцієнта дисоціації Hb та 
кисню, що є свідчення присутності пошкоджень глобі-
на та є первинними до утворення HbA1c.

2. У дітей з діабетичною нефропатією виявлено 
зростання показника спорідненості Hb до кисню, що є 
результатом зростання рівня HbA1c та створює пато-

генетичний фон для розвитку наступних каскадів ре-
акцій в патогенезі діабетичного захворювання нирок.

3. Загально метаболічні порушення при діабе-
тичній нефропатії – зниження окисненості ліпідів та 
зростання коефіціента спорідненості Hb до кисню су-
проводжувались високим рівнем внутрішньоклітин-
ної гіпоксії. 

4. Подальші дослідження в напрямку вивчення 
порушеннями в системі вітамін Д3 та системі контр-
олю апоптозу при діабетичній нефропатії у дітей є 
вкрай важливими з метою розробки лікувальних під-
ходів до їх корекції.
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ОЦЕНКА ВИСЦЕРАЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ У БОЛЬНЫХ ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ 
ПОСЛЕ РАЗОБЩАЮЩИХ ОПЕРАЦИЙ В СРАВНЕНИИ С НЕОПЕРИРОВАННЫМИ 
БОЛЬНЫМИ С КОМПЕНСИРОВАННЫМ И ДЕКОМПЕНСИРОВАННЫМ ТЕЧЕНИЕМ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ 

©© А. С. Тугушев, Д. И. Михантьев, В. В. Нешта, В. В. Вакуленко, А. А. Стешенко, 
    А. А. Тулупов 

Проведена оценка влияния разобщающих оперативных вмешательств на характер изменений висцераль-
ной гемодинамики у больных циррозом печени в сравнении с неоперированными больными в стадии де-
компенсации. Показано, что характер изменений висцеральной гемодинамики после азигопортального 
разобщения по многим показателям аналогичен неоперированным больными при переходе от компенсиро-
ванного к декомпенсированному течению цирроза печени
Ключевые слова: цирроз печени, портальная гипертензия, азигопортальное разобщение, висцеральный 
кровоток, ультразвуковое сканирование, допплерография

Separating operations are recommended for treatment and prophylaxis of bleeding from varicose veins of gullet as 
a result of portocaval (azygoportal) shunting at cirrhosis and directed to its elimination using azygoportal separa-
tion. At the same time the frequency of relapse of bleeding after operations remains rather high. And the formation 
of new varicose nodi as a result of disorder of hepatic and splanchnic hemodynamics that inevitably appears at dif-
ferent dates after operation is considered as the main cause of it. At the same time an assessment of hemodynamic 
changes after azygoportal separation is interpreted in different ways by different authors. 
Aim of research. To assess an influence of separating surgical interventions on the character of changes of 
splanchnic hemodynamics in patients with cirrhosis in comparison with non-operated patients with compensated 
and decompensated clinical course. 


