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Резюме. У цьому огляді висвітлено особливості перебігу анемій різної етіології у хворих на цукровий діа-
бет (ЦД). ЦД — одне з найпоширеніших хронічних захворювань, яке поступово набуває рис неінфекційної 
епідемії та є однією з найгостріших медико-соціальних проблем сучасності, що охоплює більшість економіч-
но розвинених держав. Оскільки ЦД вражає усі органи та системи організму, анемічний синдром може мати 
мультифакторний генез. Зниження рівня гемоглобіну (Hb) погіршує контроль вуглеводного обміну, сприяє 
швидкому розвитку діабетичної ретинопатії та нейропатії. Хворі на ЦД знаходяться в зоні ризику щодо розвит
ку залізодефіцитної анемії та анемії, пов’язаної з дефіцитом еритропоетину через розвиток хронічної хвороби 
нирок. Залізодефіцитна анемія є найпоширенішою серед усіх хворих, зокрема й у хворих на ЦД. Гуморальним 
регулятором рівня заліза в організмі є гепсидин, який являє собою амінокислотний пептид, багатий на цисте-
їн, із дисульфідними місточками, і синтезується в печінці. Відомо, що при гіпоксії зменшується експресія гену 
гепсидину та збільшується засвоєння заліза як із макрофагів, так і з кишківника, відповідно гепсидин є основ
ним регуляторним пептидом, що забезпечує гомеостаз заліза в організмі. Із розвитком діабетичної хронічної 
хвороби нирок ймовірність розвитку анемії різко зростає, оскільки виникає дефіцит еритропоетину. Також 
постійне приймання метформіну, який є препаратом першої лінії для лікування ЦД 2-го типу, підвищує ймовір-
ність виникнення В12-дефіцитної анемії. Відповідно активна профілактика, раннє виявлення та лікування анемії 
у хворих на ЦД дозволить сповільнити розвиток хронічних ускладнень та покращити якість життя пацієнтів.
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Анемія належить до одних із найпошире-
ніших захворювань у  світі. За даними ВООЗ 
близько 1,62 млрд світового населення страж-
дають від цієї хвороби, що становить 24,8% 
світової популяції  [1]. Відомо, що наявність 
анемії підвищує рівень смертності, має нега-
тивний психосоціальний вплив та порушує 
неврологічний розвиток у дітей [2].

Анемія являє собою сукупність клі-
нічних та гематологічних синдромів, які 

характеризуються зниженням рівня Hb нижче 
120 г/л для жінок та 130 г/л для чоловіків і/
або зниженням рівня еритроцитів 3,8×1012 г/л 
для жінок та 4,0×1012 г/л для чоловіків [3, 4].

Існують різні класифікації анемій, зокрема 
і за причиною виникнення [1]:
•	 анемія внаслідок зменшеного утворення 

еритроцитів (залізодефіцитна анемія, В12-
фолієводефіцитна анемія, мегалобластні та 
апластині анемії);
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ніж, наприклад, у  хворих з  ураженням нирок 
іншою патологією. Згідно з науковими джере-
лами, низький рівень Нb прискорює розвиток 
макро- та мікроангіопатій при ЦД [9].

Як було згадано вище, існують різні етіо-
логічні чинники виникнення анемії. Залізоде-
фіцитна анемія є найпоширенішою серед усіх 
хворих, зокрема й у  хворих на ЦД. Залізоде-
фіцитна анемія являє собою клініко-гематоло-
гічний синдром, обумовлений дефіцитом залі-
за в організмі, який приводить до порушення 
синтезу Hb. Основні симптоми при залізоде-
фіцитній анемії обумовлені розвитком гема-
тологічного, гіпоксичного та сидеропенічного 
синдромів.

Гематологічний синдром характеризується 
розвитком гіпохромної анемії, мікроцитозом, 
пойкілоцитозом та анізоцитозом еритроцитів. 
Гіпоксичний синдром обумовлений розвит
ком дефіциту Hb і,  як наслідок, зниженням 
надходження кисню до всіх тканин організ-
му, що проявляється загальною слабкістю, 
втомлюваністю, запаморокою, шумом у вухах, 
серцебиттям, задишкою, блідістю шкіри. Си-
деропенічний синдром обумовлений дефіци-
том заліза та проявляється наступними симп-
томами: спотворення смаку (pica chlorotica), 
виражена м’язова слабкість, дистрофічні змі-
ни шкіри (сухість шкіри, ламкість, випадіння 
волосся, тьмяність і  ламкість нігтів; койлоні-
хії — ложкоподібні ввігнуті нігті), ангулярний 
стоматит і сидеропенічна дисфагія.

В організмі людини існують різні системи, 
які активуються при дефіциті заліза або при 
його надлишку. У випадку зниження рівня за-
ліза в  організмі збільшується його абсорбція 
ентероцитами за допомогою системи регу-
ляторів насичення, після чого воно поступає 
в плазму крові, зв’язується з трансферином та 
трансформується у  феритин. Своєю чергою, 
транспортування заліза в  тканини здійсню-
ють білок спадкового гемохроматозу і ферро-
портин [10].

Гуморальним регулятором рівня заліза в ор-
ганізмі є гепсидин, який являє собою амінокис-
лотний пептид, багатий на цистеїн, із дисуль-
фідними місточками, і  синтезується в  печінці. 
Відомо, що при гіпоксії зменшується експресія 
гену гепсидину та збільшується засвоєння за-
ліза як із макрофагів, так і  з  кишківника  [11-
13]. Водночас відбувається збільшення рівня 

•	 анемія внаслідок підвищеної втрати ери-
троцитів (гостра або хронічна крововтрата);

•	 анемія внаслідок підвищеного руйнування 
еритроцитів (анемії, спричинені вірусними 
та бактеріальними інфекціями, гемоглобі-
нопатії, гемолітичні анемії).
Крім того, існує класифікація анемій за сту-

пенем важкості [1]:
•	 легкий — рівень Hb 95-109 г/л;
•	 середній — рівень Hb 80-94 г/л;
•	 тяжкий — рівень Hb 65-79 г/л;
•	 дуже тяжкий — рівень Hb <65 г/л.

Основними симптомами при анемії будь-
якого ґенезу є загальна слабкість, підвищена 
втомлюваність, порушення здатності до кон-
центрації та уваги, біль голови й запаморочен-
ня, тахікардія і  задишка (при тяжкій формі), 
блідість шкіри й слизових оболонок.

Доведено, що при захворюваннях ендо-
кринної системи в  пацієнтів часто виникає 
анемічний синдром. Зокрема, анемія може 
бути одним із перших симптомів при гіпоти-
реозі [5] та часто супроводжує і ускладнює пе-
ребіг ЦД [6].

ЦД  — одне з  найпоширеніших хронічних 
захворювань, яке поступово набуває рис не-
інфекційної епідемії і  є однією з  найгострі-
ших медико-соціальних проблем сучасності, 
що охоплює більшість економічно розвинених 
держав. У зв’язку з ранньою інвалідизацією та 
високою смертністю від пізніх ускладнень ЦД, 
він належить до числа серйозних медико-соці-
альних і економічних проблем. Ризик розвит
ку у хворих на ЦД ішемічної хвороби серця та 
інфаркту міокарда збільшується у  2-5  разів, 
патології нирок  — у  17-20  разів, інсульту  — 
у  2-3  рази; повної втрати зору в  10-25  разів; 
гангрени нижніх кінцівок — у 20 разів [7]. Ві-
домо, що ЦД скорочує тривалість життя на 
2-12% внаслідок різноманітних ускладнень. 
Найважчі серед них пов’язані з  порушенням 
кровопостачання органів і тканин через залу-
чення в процес як магістральних, так і дрібних 
периферичних артерій.

Оскільки ЦД вражає більшість органів 
і  систем в  організмі людини, анемія є частим 
ускладненням даного захворювання. Зокре-
ма, у хворих на ЦД захворюваність на анемію 
зустрічається у 2-3 рази частіше, ніж у здоро-
вої популяції  [8]. Відомо, що у хворих на ЦД 
анемія виникає раніше та має важчий перебіг 
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еритропоетину та еритропоетичної активності, 
що зумовлює швидку мобілізацію заліза з  ре-
тикулоендотеліальних клітин та використан-
ня його для синтезу Hb [14]. Отже, гепсидин є 
основним регуляторним пептидом, що забезпе-
чує гомеостаз заліза в організмі [15].

На цей час активно вивчається роль залі-
за в  розвитку ЦД 1-го та 2-го типів. Відомо, 
що надлишок заліза в  організмі людини може 
спричинити інсулінорезистентність і розвиток 
ЦД 2-го типу  [16, 17]. Також описано вплив 
наявності залізодефіцитної анемії на рівень 
глікозильованого Hb (HbA1c) у  пацієнтів із 
ЦД: у даної категорії хворих рівень HbA1c ви-
щий ніж у хворих на ЦД, але без дефіциту залі-
за [18]. Вищі показники HbA1c спостерігають-
ся і в осіб без ЦД, проте із анемією [18-20].

Згідно з  останніми даними, 50% хворих із 
хронічною хворобою нирок (ХХН) мають від-
носний або абсолютний залізодефіцит. Причи-
ною цього може бути порушена чутливість тка-
нин до еритропоетину, який, у  цьому випадку, 
інгібує транспорт заліза з депо до еритроблас-
тів; підвищений рівень прозапальних цитокі-
нів, зокрема інтерлейкіну‑6  та секреція гепси-
дину [21, 22].

Однією з  найчастіших причин виникнення 
анемії при ЦД є ХХН [23], яка характеризуєть-
ся тривалими (не менше 3 міс.) структурними 
та/або функціональними нирковими змінами 
за даними клінічних, лабораторних, інструмен-
тальних, морфологічних досліджень, які дають 
підставу для виключення гострого патологіч-
ного процесу в  нирках. Поширеність ХХН се-
ред дорослих досить висока: 14,3% у загальній 
популяції, 36,1%  — у  групах високого ризику 
(артеріальна гіпертензія, ЦД і серцево-судинні 
захворювання (ССЗ)) [24].

У США на ХХН при ЦД припадає 40% 
ускладнень серед хворих на ЦД 1-го типу 
і 5-15% — серед хворих на ЦД 2-го типу. В Укра-
їні при тривалості ЦД 1-го типу менш як 10 ро-
ків ХХН виявляється в 5-6% хворих, до 20 ро-
ків — у 20-25%, до 30 років — у 35-40% і більш 
як 40 років — у 45%. Максимальна частота ХХН 
реєструється у  хворих із тривалістю ЦД 15-
20 років. У хворих із тривалістю захворювання 
більш як 35-40 років за відсутності нефропатії 
ризик її розвитку незначний, менш як 1% [25].

Головною причиною анемії у хворих на ЦД 
із ХХН є зниження продукції еритропоетину 

в  перитубулярних клітинах проксимальної 
частини нефрону, зниженою чутливістю кіст-
кового мозку до його дії, залізодефіцитом, не-
достатністю вітаміну В12 та фолатів, важким гі-
перпаратиреозом, системним запаленням [26]. 
У нормі зниження рівня Hb супроводжується 
посиленням продукування ниркового еритро-
поетину. Але при ЦД цей зв’язок порушується, 
призводячи до того, що еритропоетин-синте-
зуючі перитубулярні фібробласти інтерстицію 
нирок не здатні збільшувати продукування 
еритропоетину у відповідь на анемію.

Критерієм встановлення зниженої чутли-
вості рецепторів кісткового мозку до еритро-
поетину є потреба у високих дозах цього гор-
мону для стабілізації рівня Hb при відсутності 
залізодефіциту. Крім того, еритропоетин вияв-
ляє антиапоптичні властивості на проеритро-
бласти  [27, 28]. Рецептори до еритропоетину 
знаходяться в багатьох тканинах поза межами 
кісткового мозку, зокрема в головному мозку, 
сітківці, кишківнику, нирках, підшлунковій 
залозі та легенях. Він стимулює вироблення 
тестостерону в  чоловіків та регулює ріст су-
дин у біометрії під час менструального циклу 
в жінок [29].

ССЗ є найчастішою причиною смерті у хво-
рих із кінцевою стадією ХХН. Факторами ри-
зику виникнення ССЗ у хворих із ХХН є вік, 
стать, ЦД, артеріальна гіпертензія, куріння й 
ожиріння, а  специфічними при ХХН є зміни 
артеріального тиску, перерозподіл рідини, ане-
мія, недостатність харчування, гіпоальбуміне-
мія, гіпергомоцистинемія, системне запалення, 
оксидативний стрес, інсулінорезистентність, 
ендотеліальна дисфункція та зміна активнос-
ті ренін-ангіотензин-альдостеронової систе-
ми [30]. ССЗ при ЦД виникають через кілька 
причин, зокрема, атеросклероз, який викликає 
багатосудинне ураження; наявність артеріаль-
ної гіпертензії. Анемія є відомим фактором, 
який ускладнює перебіг ССЗ: вона викликає 
гіпертрофію лівого шлуночка, збільшує по-
требу міокарда в  кисні та підвищує ішемію 
міокарда [31, 32]. В одному з досліджень було 
показано, що ін’єкції еритропоетину хворим зі 
зниженою швидкістю клубочкової фільтрації 
протягом 6  міс. зменшували індекс маси міо-
карда [33]. Оскільки хворі на ЦД мають підви-
щений ризик анемії, перебіг ССЗ у них значно 
погіршується.
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Крім того, активно вивчається роль гормо-
ну жирової тканини адипонектину в розвитку 
ХХН та анемії у хворих на ЦД 2-го типу. Він 
секретується в  білій жировій тканині та сти-
мулює окислення жирних кислот у м’язах, тим 
самим підвищуючи чутливість до інсуліну, 
проявляє протизапальну і  антиатеросклеро-
тичну дію [34]. Низький рівень адипонектину 
асоціюється з розвитком ЦД та ССЗ. Вченими 
активно досліджується вплив адипонектину 
на дозрівання гемопоетичних клітин та міє-
ломоноцитів  [35-37]. Нещодавні дослідження 
показали, що адипонектин негативно коре-
лює із рівнем гематопоезу та є предиктором 
розвитку анемії в  загальній популяції. У  па-
цієнтів із ХХН високий рівень адипонектину 
асоційований із низьким рівнем гемоглобіну, 
еритроцитів та гематокриту [38, 39].

Як було згадано вище, наявність анемії 
погіршує перебіг ЦД та його ускладнень. 
У  2010  р. 285  млн людей, котрі хворіли на 
ЦД, мали ретинопатію [40]. Відомими факто-
рами ризику розвитку ретинопатії при ЦД є 
хронічна гіперглікемія, тривалість основно-
го захворювання та наявність артеріальної 
гіпертензії. Як відомо, анемія спричиняє гі-
поксію, яка є головним фактором у розвитку 
ретинопатії та спричиняє неоваскуляризацію 
й оксидативний стрес [41]. У хворих з анемі-
єю в 1,8 раза збільшується ризик захворіти на 
діабетичну ретинопатію, причому в чоловіків 
цей коефіцієнт становить 2,05 [42], а важкість 
анемії прямо корелює зі ступенем ураження 
сітківки. Це може бути пов’язано з  тим, що 
при анемії деформовані еритроцити закор-
ковують судини сітківки та спричиняють гі-
поксію ока [43, 44]. Також припускається, що 
нестача кисню активує вазопроліферативний 
фактор росту 1  і  викликає проліферацію су-
дин  [45]. До того  ж при анемії виникає по-
рушення метаболізму білірубіну. Як відомо, 
білірубін володіє антиоксидантними влас-
тивостями завдяки впливу на глікування та 
протеїн-кіназу С  [45, 46]. Повідомляється, 
що білірубін може відігравати захисну роль 
при ЦД та кардіо-васкулярних захворюван-
нях [47]. Виявлено негативну кореляцію між 
рівнем білірубіну та діабетичною ретинопаті-
єю і її важкістю [48].

Діабетична периферична нейропатія є 
одним із найчастіших ускладнень ЦД та 

зустрічається приблизно в 50% хворих на ЦД 
2-го типу  [49]. Кілька досліджень довели, що 
хворі на ЦД 2-го типу, які мають анемію, мали 
тяжке порушення температурної чутливості. 
Крім того, у  них спостерігалося порушення 
вібраційної чутливості, тяжчі розлади ахілло-
вого рефлексу та знижена больова чутливість 
порівняно з хворими, котрі не мали анемії [50, 
51]. Отже, можна припустити, що наявність 
анемії у хворих на ЦД 2-го типу є незалежним 
фактором ризику розвитку периферичної ней
ропатії.

Відомо, що однією з  побічних дій метфор-
міну є розвиток дефіциту вітаміну В12. Він 
проявляється розвитком мегалобластної ане-
мії, макроцитозом, нейропатією та нейро
психологічними розладами [52, 53]. Крім того, 
дефіцит вітаміну В12 погірушує перебіг діабе-
тичної периферичиної нейропатії  [54]. Ризик 
виникнення цих ускладнень залежить від дози 
препарату та тривалості його приймання. Ві-
тамін В12 зв’язується з кубуліновими рецепто-
рами у  дванадцятипалій кишці для абсорбції. 
Цей процес зазвичай відбувається завдяки 
кальцій-залежному транспорту. Оскільки мет-
формін зв’язується з  цими рецепторами та 
порушує транспорт кальцію, він призводить 
до мальабсорбції вітаміну В12  [55]. Доведено, 
що метформін порушує не лише всмоктуван-
ня вітаміну В12, а  і  його перерозподіл, зокре-
ма, збільшує його концентрацію в  печінці, 
зменшуючи при цьому в сироватці крові [56]. 
У  дослідженнях було показано, що в  близько 
40% хворих на тлі приймання метформіну по-
над 1 рік спостерігався рівень вітаміну В12 на 
нижній межі норми, а  в  77% хворих, у  яких 
було встановлено дефіцит цього вітаміну, роз-
вивалася периферична нейропатія. Мета-ана-
ліз 6  рандомізованих досліджень показав, що 
приймання цього препарату хворими із ЦД 
2-го типу, синдромом полікістозних яєчників, 
ожирінням та ішемічною хворобою серця тіс-
но асоційований із виникненням мегалоблас-
тичної анемії  [57]. Для розв’язання цієї про-
блеми перспективним є щорічний скринінг 
на дефіцит вітаміну В12  у  хворих на ЦД 2-го 
типу з  подальшим терапевтичним втручан-
ням, або ж профілактичне призначення вітамі-
ну В12 хворим, які отримують метформін у дозі 
більш як 1000 мг впродовж тривалого часу без 
проведення скринінгу.
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Висновки

У хворих на ЦД можуть розвиватися ане-
мії різного ґенезу. Анемії погіршують перебіг 
ЦД та пришвидшують розвиток хронічних 
ускладнень, зокрема ретинопатії та нейропатії. 
Сьогодення потребує активного вивчення су-
часних маркерів розвитку анемії для ранньої 
діагностики залізодефіциту. Із метою виявлен-
ня анемії пацієнтам із ЦД 2-го типу необхідно 
проводити моніторинг рівня вітаміну В12, фе-
ритину та фолієвої кислоти в крові. Гіповіта-
міноз В12  прискорює розвиток периферичної 
полінейропатії, що істотно ускладнює перебіг 
ЦД 2-го типу та якість життя пацієнтів. Ак-
тивна профілактика дефіциту вітаміну В12  на 
тлі приймання метформіну дозволить запобі-
гати виникненню мегалобластної анемії.
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Особенности течения анемического синдрома 
у больных сахарным диабетом

А.М. Урбанович, Ю.В. Дунец
Львовский национальный медицинский университет имени Данила 
Галицкого

Резюме. В  этом обзоре освещены особенности течения анемий 
различной этиологии у больных сахарным диабетом. СД — одно из 
самых распространенных хронических заболеваний, которое посте-
пенно приобретает черты неинфекционной эпидемии и является од-
ной из самых острых медико-социальных проблем современности, 
охватывающей большинство экономически развитых государств. 
Поскольку сахарный диабет поражает все органы и  системы орга-
низма, анемический синдром может иметь мультифакторный генез. 
Снижение уровня гемоглобина ухудшает контроль углеводного об-
мена, способствует быстрому развитию диабетической ретинопатии 
и  нейропатии. Пациенты с  сахарным диабетом пребывают в  зоне 
риска по развитию железодефицитной анемии и анемии, связанной 
с  дефицитом эритропоэтина из-за развития хронической болезни 
почек. Железодефицитная анемия является самой распространен-
ной среди всех пациентов, в том числе и у больных СД. Гуморальным 
регулятором уровня железа в организме является гепсидин, который 
представляет собой аминокислотный пептид, богатый на цистеин, 
с  дисульфидными мостиками, и  синтезируется в  печени. Известно, 
что при гипоксии уменьшается експрессия гена гепсидина и увели-
чивается усвоение железа как с макрофагов, так и из кишечника, со-
ответственно гепсидин является основным регуляторным пептидом, 
который обеспечивает гомеостаз железа в организме. С развитием 
диабетической хронической болезни почек, вероятность развития 
анемии резко возрастает, поскольку возникает дефицит эритро-
поэтина. Также постоянный прием метформина, который является 
препаратом первой линии для лечения СД 2-го типа, повышает ве-
роятность возникновения В12-дефицитной анемии. Активная профи-
лактика, ранняя диагностика и лечение анемии у больных сахарным 
диабетом позволит замедлить развитие хронических осложнений 
и улучшить качество жизни пациентов.
Ключевые слова: анемия, сахарный диабет, хроническая бо-
лезнь почек, гепсидин, метформин.

Peculiarities of the course of anemic syndrome 
in patients with diabetes mellitus
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Abstract: This review highlights the features of anemia of different 
etiology in patients with diabetes. Diabetes mellitus is one of the most 
common chronic diseases, which is gradually becoming a non-commu-
nicable epidemic and, therefore, acute medical and social current prob-
lems in high-income countries. Because diabetes affects all organs and 
systems of the body, the anemic syndrome can have various etiology. 
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Decreased level of hemoglobin impairs carbohydrate metabolism, accel-
erates the development of diabetic retinopathy and neuropathy. Patients 
with diabetes are at risk of iron deficiency anemia and anemia associated 
with erythropoietin deficiency due to the development of chronic kid-
ney disease. Iron deficiency anemia is the most common type of anemia 
among all patients, including those with diabetes. The humoral regula-
tion of iron levels in the human body is carried out by hepcidin, which is 
an amino acid peptide enriched by cysteine, with disulfide bridges; it is 
synthesized in the liver. It is known that hypoxia reduces the expression 
of the hepcidin gene and increases the absorption of iron in both mac-
rophages and intestines; so, hepcidin is the main regulatory peptide that 
maintains iron homeostasis. While the preogression of chronic kidney 
disease in diabetic people, the likelihood of anemia developing sharply 
increases, as there is a deficiency of erythropoietin. Also, regular use of 
metformin, which is a first-line drug for the treatment of type 2 diabetes, 
increases the risk of B12-deficiency anemia. Active prevention and treat-
ment of anemia in patients with diabetes will slow the development of 
chronic complications and improve the quality of life of patients.
Keywords: anemia, diabetes mellitus, chronic kidney disease, hep-
cidin, metformin.
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