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Abstract. Chronic inflammation, atherosclerosis, tubulointerstitial fibrosis, and vascular 
damage play a crucial role in the progression of chronic kidney disease (CKD) in patients with 
type 2 diabetes mellitus (DM). However, specific biomarkers that can determine the progression 
of diabetic kidney disease, including patients with minimal albuminuria, remain undefined.

The present study aimed to determine markers of chronic inflammation as indicators of CKD 
progression in patients with type 2 DM.

Methods. 45 patients with type 2 DM and stage 1-3 CKD were involved in this cross-sectional 
observational study. Analysis of cellular mechanisms of CKD progression was performed on 
the concentrations of endothelin-1 (ET-1), fibronectin (FN), tumor necrosis factor-alpha 
(TNF-α), transforming growth factor beta-1 (TGF-β1), and monocyte chemoattractant protein 
(MCP) -1) in the serum.

Results. In patients with type 2 DM, an increasing trend in the majority of endothelial and 
proinflammatory mediators was found according to the CKD stages despite normal albuminuria.

Conclusions. Concentrations of TNF-α, ET, TGF-β1 and MCP-1 can be used to assess the 
progression of CKD in patients with type 2 DM with normal albuminuria. Further researches are 
needed to determine early indicators of diabetic kidney disease progression.

Key words: chronic kidney disease, diabetes mellitus, proinflammatory markers, endothelial 
status, indicators of progression.
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Вступ. Цукровий діабет (ЦД) та хронічна хво-
роба нирок (ХХН) стоять поруч у переліку найак-
туальніших проблем сучасної медицини, займа-
ючи за темпами приросту серед основних причин 
смерті друге та третє місця [1]. Поширеність ЦД за 
останнє десятиліття зросла до масштабів епідемії 
[2-10]. Крім того, сьогодні ЦД визначений як один 
із головних факторів обтяження перебігу та підви-
щення ризику смертності у пацієнтів, інфікованих 
COVID-19 [11].

Відповідно до оцінки Міжнародної федерації 
діабету, число хворих на ЦД у всьому світі в 2019 
році склало 463 000 000, при цьому у 91 % пацієнтів 
діагностували цукровий діабет 2 типу (ЦД-ІІ типу). 
За прогнозами науковців, до 2045 року на ЦД бу-
дуть хворіти 700  000  000 осіб, що становить при-
близно 10% населення планети [12-15]. В Україні 
офіційно зареєстровано понад 1,2 млн хворих на 
ЦД [16], а щорічний приріст поширеності ЦД в 
Україні складає близько 4,4% [17]. Особливо не-
сприятливою є тенденція до невпинного зростання 
поширеності ЦД серед дитячого населення - від 8,6 
на 10 тис. дитячого населення у 2005 р. до 13,14 на 
10 тис. дитячого населення у 2019 р. [18-20].

Небезпека ЦД 2 типу полягає в розвитку 
ускладнень, серед яких особливе значення мають 
ураження нирок [21, 22]. У розвитку і прогресу-
ванні діабетичної хвороби нирок (ДХН) основну 
роль відіграють декомпенсація ЦД, тривалість пе-
ребігу захворювання, рівень протеїнурії, ожиріння 
та артеріальна гіпертензія [23-30]. ХХН у пацієнтів 
з ЦД може бути наслідком численних супутніх не-
діабетичних захворювань нирок, а саме – макросу-
динної ангіопатії, інтерстиціального нефриту через 
токсичний вплив лікарських засобів, рецидивую-
чої інфекції сечової системи, тощо [1, 31-35]. ХХН 
є стадійним процесом, який ініціюється впливом 
різноманітних екзогенних та ендогенних факторів, 
що приймають участь у прогресуванні ренального 
пошкодження з формуванням нефросклерозу [36, 
37]. Слід зазначити, що близько у 47% хворих на 
ЦД 2 типу ХХН є не діагностованою [38, 39]. 

Сучасні дослідження демонструють хронічне 
запалення як основний, патогенетичний механізм 
прогресування ХХН загалом та ДХН, зокрема [23, 
40, 41]. Тим не менш, специфічні біомаркери, які 
визначають прогресування ХХН у хворих на ЦД ІІ 
типу, включаючи пацієнтів з мінімальною альбумі-
нурією, залишаються не визначеними.

Метою нашої роботи було визначення марке-
рів хронічного запалення як індикаторів прогресу-
вання ХХН у хворих на ЦД ІІ типу. 

Матеріали та методи дослідження. До одно-
моментного обсерваційного дослідження залуче-
но 45 пацієнтів з ЦД ІІ типу, серед яких ХХН І ст 
діагностовано у 15 пацієнтів, ХХН ІІ ст – у 16 та 
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Резюме. Хронічне запалення, атеросклероз, тубулоінтерстиціальний фіброз та ураження судин відігра-
ють ключову роль у патофізіології прогресування хронічної хвороби нирок (ХХН) у пацієнтів з цукровим діабетом 
(ЦД) ІІ типу та мінімальною альбумінурією. Тим не менш, специфічні біомаркери, які визначають прогресування 
діабетичної хвороби нирок, включаючи пацієнтів з мінімальною альбумінурією, залишаються не визначеними.

Метою роботи було визначення маркерів хронічного запалення як індикаторів прогресування ХХН у хворих 
на ЦД ІІ типу. 

Методи. До одномоментного обсерваційного дослідження залучено 45 пацієнтів з ЦД ІІ типу та ХХН 
І-ІІІ стадій. Аналіз клітинних механізмів прогресування ХХН виконано за показниками вмісту ендотеліну-1 
(ЕТ-1), фібронектину (ФН), фактору некрозу пухлин альфа (TNF-α), трансформуючого фактору росту бета-1 
(TGF-β1), моноцитарного хемоатрактантного протеїну (МСР-1) у сироватці крові. 

Результати. У хворих на ЦД ІІ типу підвищення більшості показників стану ендотелію та прозапальних 
медіаторів діагностується вже на ранніх стадіях ХХН за нормального рівня альбумінурії. 

Висновки. Концентрації TNF-α, ET, TGF-β1 і MCP-1 можна використовувати для оцінки прогресування 
ХХН у пацієнтів із ЦД ІІ типу з нормальною альбумінурією. Подальші дослідження необхідні для визначення ран-
ніх індикаторів прогресування діабетичної хвороби нирок.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, цукровий діабет, прозапальні маркери, стан ендотелію, індика-
тори прогресування.
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ХХН ІІІ ст – у 14 пацієнтів. Робота виконана з до-
триманням правил безпеки пацієнтів, збережені 
права та канони людської гідності, а також мораль-
но-етичні норми у відповідності до основних по-
ложень GSP (1996 р.), конвенції Ради Європи про 
права людини та біомедицину (від 04.04.1997 р.), 
Гельсинської декларації Всесвітньої медичної асо-
ціації про етичні принципи проведення наукових 
медичних досліджень за участю людини (1964-2000 
рр.) і наказу МОЗ України No281 від 01.11.2000 р., 
етичного кодексу ученого України (2009 р.). Усі 
пацієнти надали інформовану письмову згоду на 
участь у дослідженні.

Аналіз клітинних механізмів прогресування 
ХХН виконано за показниками вмісту ендотелі-
ну-1 (ЕТ-1), фібронектину (ФН), фактору некрозу 
пухлин альфа (TNF-α), трансформуючого факто-
ру росту бета-1 (TGF-β1), моноцитарного хемоа-
трактантного протеїну (МСР-1) у сироватці кро-

ві. Дослідження проводили на аналізаторі STAT 
FAX303/Plus (Awareness Technology Inc, США) з 
використанням наборів реагентів “RayBio” вироб-
ництва “RayBiotech” (США) відповідно до прото-
колу виробника.

Статистичну обробку цифрових даних зді-
снювали за допомогою програмного забезпечення 
«Excel» («Microsoft», США) і «STATISTICA» 7.0 
(«Statsoft», США) з використанням параметрич-
них методів оцінки отриманих даних. Вірогідність 
різниці значень між незалежними кількісними ве-
личинами визначали за t-критерієм Стьюдента (ві-
рогідними вважали відмінності при (р<0,05). Дані 
представлено як середнє (M) та середнє квадратич-
не відхілення (SD) [42-44]. 

Результати. Клініко-лабораторну характерис-
тику включених у дослідження пацієнтів проде-
монстровано у таблиці 1.

Таблиця 1

Клініко-лабораторна характеристика включених у дослідження пацієнтів

Показник 
Хворі на цукровий діабет ІІ типу

ХХН І
(n = 15)

ХХН ІІ
(n = 16)

ХХН ІІІ
(n = 14)

Вік, роки 58,3 ± 0,2 56,8 ±0,4 59,4 ±0,9

Чоловіча стать, n (%) 7 (46,7) 10 (62,5) 8 (57,1)

Тривалість ЦД, роки 8,9 ±2,1 9,7 ±1,8 9,5 ±1,6

Систолічний артеріальний тиск  
(мм рт ст)

144,0 ± 22 148,0 ± 26 147,0 ± 19,6

Діастолічний артеріальний тиск  
(мм рт ст)

85,0 ± 7,0 103,0 ± 11,6 103,0 ± 11

Гемоглобін, г/л 135,3 ±15,04 116,4 ±24,3 109,1 ±18,1

Вміст сечовини у крові, ммоль/л 7,1 ±0,5 9,6 ±1,2 14,7 ±1,4

Добовий діурез, л/добу 1,95 ±0,2 1,35 ±0,24 1,52 ±0,21

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 98,5±3,2 79,6±2,6 48,2±2,6

Екскреція альбуміну й β
2
-МГ з сечею та концентрація β

2
-МГ у крові були статистично значущо ви-

щими у пацієнтів з ХХН ІІІ у порівнянні з ХХН І та ІІ стадій (табл. 2). 
Таблиця 2

Альбумінурія та концентрації β2-МГ у крові та сечі хворих на ЦД ІІ типу залежно від стадії ХХН 

Показники 
Група контролю

(n = 10)

Хворі на цукровий діабет ІІ типу 
р

ХХН І
(n = 15)

ХХН ІІ
(n = 16)

ХХН ІІІ
(n = 14)

Екскреція β
2
-МГ, 

мкг/мл
0,18±0,02 0,21±0,01 0,29±0,04 0,61±0,06 0,03

Вміст β
2
-МГ у крові, 

мкг/мл
1,44±0,05 2,12±0,22 3,13±0,31 4,92±0,46 0,05

Альбумінурія, 
мг/д

28,7±15,0 90,0±27,0 134,4±37,6 148,4±91,2 0,01
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Вміст ЕТ-1 у сироватці крові, в середньому становив 35,9±4,2 пг/мл та 1,6-2,0 разів перевищував 
показники референтних значень (табл. 3). 

Таблиця 3

Показники стану ендотелію у хворих на ЦД ІІ типу залежно від стадії ХХН

Показники стану
 ендотелію 

Група контролю
(n = 10)

Хворі на цукровий діабет ІІ типу 

ХХН І
(n = 15)

ХХН ІІ
(n = 16)

ХХН ІІІ
(n = 14)

ЕТ-1, пг/мл 24,2±1,6 31,2±2,0 37,5±2,1 а 44,3±3,4 а, б

ФН, пг/мл 284,3±23,2 278,0±17,0 256,8±21,2 310,2±26,5

ЕТ/ФН, од. 0,08±0,001 0,11±0,01 0,14±0,01а 0,14±0,01

Примітка:	 а – достовірність різниці у порівнянні з ХХН-І на рівні р<0,05; б – достовірність різниці у порівнянні з 
ХХН-ІІ на рівні р<0,05

Концентрація ФН у сироватці крові хворим на 
ЦД ІІ типу становила 259,6±17,9 пг/мл, що прак-
тично відповідало референитним значенням групи 
контролю. Однак, виявлено, що на ІІ стадії ХХН 
хворі характеризувалися тенденцією до зниження 
рівня ФН, а на ІІІ стадії ХХН відновленням рефе-
рентного рівня (див. табл. 3). 

Співвідношення ЕТ/ФН коливалось у межах 
від 0,11±0,01 од. до 0,14±0,01 од. та достовірно пе-
ревищувало референтні значення групи контролю 
(див. табл. 3). На рис.1 представлені вище зазна-
чені показники, стандартизовані за рівнями рефе-
рентних значень.

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

ХХН-І ХХН-ІІ ХХН-ІІІ

Ендотелін-1 крові 
Фібронектин крові 
Співвідношення  ЕТК/ФНК 

Рис. 1. Стандартизовані (рівнями референтних значень) показники стану ендотелію у хворих  
на ЦД ІІ типу залежно від стадії ХХН.

Як можна дійти висновку з динамічних моде-
лей зміни індексних показників стану ендотелію, 
має місце відносне підвищення рівня ЕТ при одно-
часному зменшенні вмісту ФН у пацієнтів з ХХН 
ІІ, що може бути використано для клінічного моні-
торингу ендотеліальної дисфункції у хворих на ЦД 
ІІ типу. 

Аналіз концентрації прозапальних медіато-
рів визначив, що на етапах прогресування ХХН у 
хворих на ЦД ІІ типу, найбільш виразними змі-
нами характеризувався показник співвідношення 
TGF-β/МСР-1, який стрімко зростав вже за ХХН 
ІІ за рахунок підвищення вмісту TGF-β1 на тлі од-
ночасного зниження вмісту МСР-1 (табл. 4). 
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Таблиця 4

Медіатори запалення та їх співвідношення у хворих на ЦД ІІ типу залежно від стадії ХХН 

Показники та референтні 
Значення

Група контролю
(n = 10)

Хворі на цукровий діабет ІІ типу 

ХХН І
(n = 15)

ХХН ІІ
(n = 16)

ХХН ІІІ
(n = 14)

TNF-α, пг/мл 42,3±2,1 48,3±2,2 37,1±3,4 а 46,7±3,1 б

TGF-β1, пг/мл 56,0±4,3 232,4±4,7 320,5±6,3 а 277,7±4,8 а, б

 МСР-1, пг/мл 144,6±4,8 138,5±4,7 92,3±3,1 а 158,6±8,7 а, б

TNF-α/ TGF-β 0,75±0,05 0,21±0,03 0,11±0,01 а 0,17±0,02 б

TNF-α/ МСР-1 0,29±0,01 0,35±0,01 0,40±0,02 а 0,29±0,01 а, б

TGF-β / МСР-1 0,38±0,02 1,68±0,12 3,48±0,23 а 1,74±0,16 б

Примітка:	 а – достовірність різниці у порівнянні з ХХН-І на рівні р<0,05; б – достовірність різниці у порівнянні з 
ХХН-ІІ на рівні р<0,05

Дещо іншою закономірністю характеризували-
ся зміни вмісту TNF-α: даний цитокін знижувався 
за ХХН ІІ та підвищувався за ХХН ІІІ, при цьому, 
на ІІ стадії він сягав рівня нижче референтного, а 
на третій достовірно зростав, що на нашу думку є 
компенсаторним проявом стану прозапальної від-
повіді.

Дещо менш інформативними, ніж TGF-β1 та 
TNF-α, виявилися зміни вмісту МСР-1 (див. табл. 
4): у хворих на ХХН І його рівень зменшувався по-
рівняно з референтними значеннями, а на третій 
стадії ХХН різко зростав, перевищуючи і референт-
ні значення і значення показників інших груп, що 

може свідчити про перебудову клітинних механіз-
мів розвитку ХХН та слугує індикатором її прогре-
сування і одним із діагностичних критеріїв прогре-
сування на ранніх стадіях ХХН.

Вивчення показників співвідношення між 
вмістом TNF-α, TGF-β1 та МСР-1 виявило, що ці 
індекси були нестабільними та визначалися стаді-
єю ХХН, при цьому зазначимо, що найбільш вира-
женими змінами характеризувалось свіввідношен-
ня TNF-α/МСР-1, тоді як співвідношення TNF-α/
TGF-β на всіх стадіях ХХН було статистично зна-
чущо нижчим у порівнянні з контролем (р<0,01) 
(рис. 2).
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Рис. 2. Стандартизовані (рівнями референтних значень) показники цитокінового профілю хворих  
на ЦД ІІ типу залежно від стадії ХХН.
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Обговорення. Значна розповсюдженість та 
тяжкі наслідки ХХН зумовлюють інтерес науков-
ців до дослідження біомаркерів та молекулярних 
механізмів ураження нирок у хворих на ЦД ІІ типу 
[45]. Зокрема, своєчасне визначення біомаркерів 
ураження нирок може покращити стратифікацію 
ризику виникнення або прогресування ДХН у да-
ної когорти пацієнтів. Відомо, що ЦД ІІ типу асо-
ціюється із хронічним запаленням [46]. Запальна 
реакція являє собою складний механізм у який 
залучено безліч клітин і молекул, де власне цито-
кіни і забезпечують послідовність та завершеність 
імунної відповіді [47]. Саме особливості хроніч-
ної запальної реакції, ймовірно, визначають пере-
біг ЦД ІІ типу та швидкість прогресування ХХН 
у даної когорти пацієнтів. Результати наших до-
сліджень продемонстрували, що у хворих на ЦД ІІ 
типу підвищення вмісту прозапальних медіаторів 
та ендотеліальна дисфункція спостерігаються вже 
на ранніх стадіях ХХН, навіть за нормального рівня 
альбумінурії.

Ендотеліальна дисфункція є одним із ранніх та 
важливих компонентів патогенезу ХХН у пацієнтів 
із ЦД ІІ типу [47-49]. Внаслідок гіперглікемії відбу-
вається глікозилювання протеїнів у результаті чого 
утворюються інтермедіати, що беруть участь у серії 
повільних хімічних реакцій, і утворюються кінцеві 
продукти глікозилювання під впливом яких у нир-
кових клубочках пори базальної мембрани збіль-
шуються, клубочкова проникність підсилюється 
[48, 49]. Під впливом довготривалої гіперглікемії 
підвищується секреція ЕТ-1, який здійснює сильну 
і довготривалу вазоконстрикцію, що призводить до 
підвищення периферійного опору, зниження нир-
кового кровотоку та ШКФ [48, 49].

Щодо підвищення вмісту прозапальних медіа-
торів, то максимальних змін у нашому дослідженні 
зазнав рівень TGF-β1, який значно підвищував-
ся вже за ХХН ІІ. TGF-β1 є поліфункціональним 
цитокіном і належить до найбільш перспективних 
молекулярних маркерів, оскільки він залучений як 
у регуляцію процесів клітинної проліферації, ди-
ференціювання та апоптозу, так і у внутрішньоклі-
тинні процеси [50]. Дослідження Т.С. Цимбал та-
кож продемонстрували, що концентрація TGF-β1 у 
сироватці крові хворих залежала від стадії діабетич-
ної нефропатії і зростала з прогресуванням цього 
ускладнення [51].

Є дані, що у хворих на ХХН І-ІІ стадій вміст ме-
діаторів запалення у крові залишається у межах ре-
ферентних значень та починають підвищуватись зі 
зниженням ШКФ, досягаючи максимальних значень 
за розвитку термінальної стадії ХХН [23, 41, 52]. Роз-
виток альбумінурії вважається початковим явищем 
ДХН, але приблизно у 10–30% пацієнтів з мінімаль-
ною альбумінурією вже спостерігається зниження 
функції нирок [52]. Крім того, показано, що хроніч-
не запалення, атеросклероз, тубулоінтерстиціальний 
фіброз та ураження судин відіграють ключову роль у 
патофізіології прогресування ХХН у пацієнтів з ДХН 
та мінімальною альбумінурією [52, 53].

Висновки. Прогресування ХХН у хворих на 
ЦД ІІ типу характеризується системою клітинних 
взаємозв’язків, які можуть бути використані для діа-
гностики ДХН вже на ранніх стадіях ХХН. Концен-
трації TNF-α, ET, TGF-β1 і MCP-1 можна викорис-
товувати для оцінки прогресування ХХН у пацієнтів 
із ЦД ІІ типу з нормальною альбумінурією. Подальші 
дослідження необхідні для визначення ранніх інди-
каторів прогресування діабетичної хвороби нирок.
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