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Резюме. Серед негативних наслідків пандемії коронавірусної хвороби (COVID-19), спалах якої почався в м. Ухань, сьомо-
му за величиною місті в Китаї, стало погіршення кардіоренальної системи, особливо у хворих на цукровий діабет (ЦД). 
Актуальність проблеми зумовлена тим, що ці стани мають низку загальних патогенетичних механізмів, які призводять 
до взаємного обтяження. Хворі на ЦД, які перенесли COVID-19, формують специфічну категорію поліморбідних хворих із 
поєднанням серцевої недостатності та хронічної хвороби нирок (ХХН). Кардіоренальний синдром (КРС) – це патофізіо-
логічне порушення функціонування серця або нирок, за якого дисфункція одного органа може призвести до погіршення 
роботи іншого. Як наслідок, розвивається загальна декомпенсація та збільшення летальності серед хворих. Формування 
і прогресування наявного КРС у хворих на ЦД 1-го та 2-го типу (ЦД1 і ЦД2) відбувається за різними механізмами. У хворих 
на ЦД2 частіше розвивається КРС 2-го або 5-го типу, а у хворих на ЦД1 – КРС 4-го типу. Основним критерієм важкості КРС 
є наявна альбумінурія, а не розрахункова швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ). Мета роботи – вивчити клініко-пато-
генетичні особливості та предиктори формування кардіоренального синдрому у хворих на ЦД1 і ЦД2 в постковідному 
періоді.  Матеріал і методи. Робота виконана на базі відділу діабетології ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» (далі – Інститут). Впродовж 2000-2024 рр. було обстежено та проліковано 792 хво-
рих на ЦД1 та ЦД2, 84% з яких перехворіли на COVID-19.  Середній вік хворих становив  (33,8±1,04 року), із тривалістю 
ЦД від 4 до 38 років (16,00±1,33 року). Результати. У результаті дослідження  ХХН було діагностовано у 38% хворих на 
ЦД, у 67% хворих на ЦД2, серед яких співвідношення альбуміну/креатиніну (САК) менше ніж 30 мг/г виявлено лише у  

DOI: 10.31793/1680-1466.2025.30-3.200

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2025, ТОМ 30, № 3

200



V E RT E

27,9% хворих, альбумінурію високого ступеня – у 72,1%. При визначенні рівня аполіпопротеїна А1 (apolipoprotein A1, 
ApoA1), у крові хворих на ЦД і особливо на COVID-19 було виявлено значуще нижчий рівень порівняно зі здоровими 
людьми, що може бути одним із перспективних маркерів важкого COVID-19. Крім того, спостерігали зростання рівня па-
тогенетично вагомого показника, який відіграє важливу роль у розвитку та прогресуванні ХХН, а саме профібротичного 
цитокіну трансформуючого фактора росту бета 1 (transforming growth factor beta 1, TGF-β1) в сироватці крові хворих на 
ЦД1 до появи альбумінурії, тобто на ранніх стадіях ХХН, і зростання його в міру прогресування цього ускладнення. Симп-
томи депресії в госпіталізованих хворих на ЦД діагностували в 74,3% хворих, у середньому у 2 рази частіше в жінок, ніж 
у чоловіків, найчастіше в жінок із ЦД2 старшої вікової категорії (60-75 років), в яких нерідко спостерігають тяжку форму 
депресії. Висновки. Таким чином, вивчення особливостей формування КРС в постковідному періоді залежно від типу 
ЦД, воєнного стресу та тривалості порушень вуглеводного обміну дозволило розробити та впровадити клініко-діагнос-
тичний алгоритм оптимальних схем діагностики та лікування цієї категорії хворих.
Ключові слова: цукровий діабет, коронавірусна хвороба, ліпопротеїни, кардіоренальний синдром, депресивний стан.

COVID-19 (хвороба, викликана коронавіру-
сом SARS-CoV-2) – епідеміологічна проблема 
в усьому світі, наслідки якої продовжують ви-
вчати в усіх країнах світу. Пандемія COVID-19 
призвела до погіршення кардіоренальної сис-
теми у хворих на ЦД1 і ЦД2.

Варто відзначити, що популяція хворих із 
чинниками кардіоренальної системи (чоловіча 
стать, похилий вік, ЦД, артеріальна гіпертен-
зія, ожиріння), серцево-судинними або цере-
броваскулярними захворюваннями характе-
ризується підвищеним рівнем захворюваності 
на COVID-19. Хворі з коронарною хворобою, 
серцевою недостатністю або аритміями мають 
вищий ризик смерті за цього захворювання. Це 
вказує на взаємодію патофізіологічних проце-
сів, що відбуваються у хворих із серцево-су-
динними захворюваннями (ССЗ) і COVID-19, 
хоча механізми, відповідальні за це, недостат-
ньо вивчені, а гіпотези все ще перевіряються в 
численних обсерваційних та експерименталь-
них дослідженнях.

Усе вищенаведене підкреслює актуальність 
дослідження, що було виконане протягом 
2022-2024 рр. у відділі діабетології Інституту.

Згідно з попередніми оцінками, хворі на ЦД 
виявилися схильними до розвитку більш сер-
йозного перебігу COVID-19 [1].

Залишаються недослідженими питання без-
печного лікування хворих на ЦД, що захворіли 
на COVID-19 та проблеми віддалених наслід-
ків. Для отримання відповідей на поставлені 
питання щодо зв’язків із ЦД та COVID-19 не-
обхідні обсерваційні популяційні дослідження 
ЦД та чинників ризику його розвитку.

Таким чином, із метою вивчення основ
них патофізіологічних механізмів перебігу 

коронавірусної хвороби на тлі ЦД, вважаєть-
ся доцільним здійснити збір і систематиза-
цію максимально повної клінічної інформації 
щодо хворих на ЦД, в анамнезі яких є пере-
несене коронавірусне захворювання, а саме, 
їхні клініко-демографічні дані, структурно-
функціональний стан серця, вазорегулятор-
ні особливості, метаболічний та глікемічний 
профілі, біомаркери захворювання, окси-
дантного статусу та системного запалення, а 
також якість і тривалість життя хворих, стан 
когнітивної функції, коморбідні стани, клініч-
ну відповідь на лікування та прихильність до 
останнього.

Мета дослідження – вивчити клініко-пато-
генетичні особливості та предиктори форму-
вання КРС у хворих на ЦД1 і ЦД2 в постко-
відному періоді.

Матеріал і методи 

Дослідження виконували у відділі діабе-
тології Інституту. Протокол дослідження був 
затверджений Комітетом з етики установи. 
Усі хворі підписали інформовану згоду на 
використання біоматеріалів для проведення 
подальших діагностичних і наукових дослі-
джень. До дослідження були залучені 792 хво-
рих на ЦД1 та ЦД2, із яких 84% перехворіли 
на COVID-19. Середній вік хворих коливався 
у межах 21-48 років (33,8±1,04 року). Кров 
отримували за допомогою стандартної вене-
пункції та зберігали в пробірках з ЕДТА. Плаз-
му відокремлювали центрифугуванням протя-
гом 10 хв після забору крові. Зразки зберігали 
при -80 °C до використання.
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Крок 1 Визначення типу ЦД, основних діабетасоційованих антитіл і рівня С-пептиду

Step 1 Determining of the type of diabetes mellitus (DM), main diabetes-associated antibodies and C-peptide level

↓

Крок 2 Визначення клінічних характеристик захворювання, віку хворого, ваги, рівня глікованого гемоглобіну, тривалості 
ЦД та наявності факторів ризику серцево-судинних захворювань 

Step 2 Determining clinical characteristics of the disease, patient's age, weight, glycated hemoglobin, duration of DM, and 
presence of cardiovascular disease risk

↓

Крок 3 Дата перенесеного COVID-19, особливості перебігу захворювання та лікування

Step 3 Date of COVID-19, features of the disease course, and treatment

↓

Крок 4 Визначення тривоги та депресії з одночасним застосування двох опитувальників PHQ-9 і Бека

Step 4 Determination of anxiety and depression with simultaneous use of two questionnaires, PHQ-9 and Beck

↓

Крок 5 Наявність хронічної хвороби нирок. Визначення рШКФ та співвідношення альбумін/креатинін

Step 5 Presence of chronic kidney disease. Determination of estimated glomerular filtration rate and albumin/creatinine ratio

↓

Крок 6 Наявність серцевої недостатності та визначення її фенотипу, проведення ехокардіографії та визначення рівня 
N-кінцевого фрагмента попередника мозкового натрійуретичного пептиду

Step 6 Presence of heart failure and determining its phenotype, performing echocardiography and determining the level of 
the N-terminal fragment of the precursor of brain natriuretic peptide

↓

Крок 7 Наявність метаболічно асоційованої стеатотичної хвороби печінки. Визначення печінкових трансаміназ, візуаліза-
ція стеатозу печінки, розрахунок показника шкали Fib4

Step 7 Presence of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease. Determination of hepatic transaminases, 
visualization of hepatic steatosis, calculation of scale indicator Fib4

↓

Крок 8 Лікування кардіоренального синдрому при ЦД1: інсулінотерапія, інсулінотерапія + інгібітори дипептидилпеп-
тидази-4 (С-пептид >0,2 пмоль/л), фіксована комбінація агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 + 
аналог інсуліну тривалої дії (С-пептид >0,2 пмоль/л).

Step 8 Treatment of cardiorenal syndrome in T1DM: insulin therapy, insulin therapy + dipeptidyl-peptidase-4 inhibitors 
(C-peptide >0.2 pmol/L), fixed combination of glucagon-like peptide-1 receptor agonists + long-acting insulin 
analogue (C-peptide >0.2 pmol/L).

↓

Крок 9 Лікування кардіоренального синдрому при ЦД2: інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу, 
агоністи рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1, піоглітазон (при наявності метаболічно асоційованої стеато-
тичної хвороби печінки і відсутності серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду), фіксована комбі-
нація агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 + аналог інсуліну тривалої дії, селективний антагоніст 
мінералокортикоїдних рецепторів (фінеренон) при ХХН з А2-А3.

Step 9 Treatment of cardiorenal syndrome in T2DM: sodium-glucose transport protein 2 inhibitors, glucagon-like peptide-1 
receptor agonists, pioglitazone (in the presence of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease and the 
absence of heart failure with preserved ejection fraction), fixed combination of glucagon-like peptide-1 receptor 
agonists + long-acting insulin analogue, selective mineralocorticoid receptor antagonist (finerenone) in chronic kidney 
disease with A2-A3.

Рис. 1. Покроковий алгоритм діагностики та лікування кардіоренального синдрому при ЦД у постковідний період в умовах 
воєнного дистресу

Fig. 1. Step-by-step algorithm for the diagnosis and treatment of cardiorenal syndrome in DM in the post-Covid period in the conditions 
of military distress
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Результати дослідження представлені як 
M±m. Для порівняння даних був використа-
ний t-тест Стьюдента. Значення p≤0,05 вва-
жали значущими.

Дослідження виконано в атестованій  клі-
ніко-діагностичній лабораторії Інституту, 
що має «Свідоцтво про атестацію» № ПТ – 
179/21, яке засвідчує, що клініко-діагностич-
на лабораторія атестована на підставі Закону 
України «Про метрологію та метрологічну ді-
яльність» і відповідає критеріям атестації ви-
мірювальних лабораторій відповідно до Пра-
вил уповноваження та атестації в державній 
метрологічній системі на виконання вимірю-
вання показників об’єктів згідно з галуззю, що 
зазначена в додатку до свідоцтва і є невідділь-
ною його складовою частиною. 

Клінічна характеристика хворих і методи до-
слідження надані для кожного розділу окремо. 

Покроковий алгоритм діагностики та ліку-
вання КРС при ЦД у постковідному періоді в 
умовах воєнного дистресу (рис. 1).

Результати та обговорення

Оцінка рівня АроА1 та впливу цукрозни-
жувальних препаратів на його рівень у хво-
рих на ЦД та коморбідними захворювання-
ми на тлі COVID-19

Для обстеження хворих на COVID-19 ви-
користовували плазму крові 60 хворих на ЦД 
та 21 хворого (13 жінок та 8 чоловіків) із ЦД, 
ССЗ та COVID-19. Як контроль використали 
кров здорових людей (n=7) без супутніх за-
хворювань, репрезентативних за віком. Рівень 
глікованого гемоглобіну у хворих на ЦД стано-
вив (9,62±0,27) %; індекс маси тіла – (30,69± 
±1,06) кг/м2. Вміст глюкози натще в крові 
хворих на COVID-19 та ЦД становив (9,60± 
±0,92) ммоль/л, на момент виписки – 
(6,72±0,62) ммоль/л. Середнє насичення O2 у 
хворих із COVID-19 становило (87,3±0,7) %, 
що свідчить про важкий перебіг захворювання.

Cередній рівень ApoA1 у крові здорових 
людей дорівнював 1,88 г/л, що знаходиться 
у верхньому діапазоні норми (2,02-2,25 г/л) 
(табл. 1)

У хворих на ЦД цей показник значно ниж-
чий – 1,21 г/л, що ближче до нижньої межі 
норми (1,04-1,08 г/л), а у хворих на ЦД піс-
ля одужання від COVID-19 – нижче норми  

(табл. 1, гр. 3). У хворих на ЦД та COVID-19 
вміст ApoA1 у крові дорівнює майже 0,25 г/л,  
що більш ніж у 4 рази нижче норми та в  
7,5 раза нижче контрольних значень. Цікаво, 
що відмінності між хворими на COVID-19 та 
ЦД або ССЗ та хворими тільки на COVID-19 –  
відсутні.

У крові деяких хворих із COVID-19 рівень 
ApoA1 знизився майже до нульових значень – 
0,09 г/л. Той факт, що рівень ApoA1 у крові не 
знижується у хворих із COVID-19, ЦД та ССЗ 
порівняно з хворими без супутніх захворювань, 
свідчить про те, що COVID-19 створює комп-
лекс значуще потужніших чинників, які впли-
вають на вміст ApoA1, і таке зниження досягає 
межі [2-5]. Варто зазначити, що після одужан-
ня від COVID-19 рівень АроА1 відновлюється, 
хоча і залишається нижче рівня хворих на ЦД.

Першою чергою на рівень АроА1 вплива-
ють супутні захворювання, а саме: хронічний 
автоімунний тиреоїдит (ХАТ), хронічна нир-
кова недостатність та гіпертензія (табл. 2).

№ Групи
Groups

n Рівень АроА1
АроА1 level

1 Контроль 
Control

7 1,885±0,067

2 Хворі на ЦД 
Patients with DM

60 1,211±0,041 1

3 Хворі на ЦД після  
перенесеного COVID-19
Patients with DM after 
COVID-19

8 0,976±0,020 1,2

4 Хворі на ЦД та COVID-19 
Patients with DM and COVID-19

16 0,257±0,022 1,3,4

5 Хворі з COVID-19
Patients with COVID-19

5 0,258±0,044 1,3,4

6 Хворі з COVID-19 та ССЗ
Patients with COVID-19 and 
cardiovascular disease

5 0,294±0,006 1,3,4

Примітка. 1 – p<0,0001 порівняно з контролем; 2 – p<0,05 
порівняно з групою 2; 3 – p<0,0001 порівняно з групою 2;   
4 – p<0,0001 порівняно з групою 3. Референтні значення: 1,04-2,05 г/л 
(чоловіки) і 1,07-2,25 г/л (жінки).

Note. 1 – p<0,0001 compared to control; 2 – p<0,05 compared to group 2; 
3 – p<0,0001 compared to group 2;  4 – p<0,0001 compared to group 3. 
Reference values: 1.04-2.05 g/L (men) and 1.07-2.25 g/L (women).

Таблиця 1. Рівень ApoA1 (г/л) у плазмі крові у хворих на ЦД 
та COVID-19 (M±m)

Table 1. Plasma ApoA1 levels (g/L) in patients with DM and 
COVID-19 (M±m)
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У хворих на ЦД цей показник значно нижчий –  
1,21 г/л, що ближче до нижньої межі норми 
(1,04-1,08 г/л), а у хворих на ЦД після одужан-
ня від COVID-19 – нижче норми (табл. 1, гр. 
3). У хворих на ЦД та COVID-19 вміст ApoA1 
у крові дорівнює майже 0,25 г/л, що більш ніж 
у 4 рази нижче норми та в 7,5 раза нижче конт
рольних значень. Цікаво, що відмінності між 
хворими на COVID-19 та ЦД або ССЗ та хво-
рими тільки на COVID-19 – відсутні.

У крові деяких хворих із COVID-19 рі-
вень ApoA1 знизився майже до нульових зна-
чень – 0,09 г/л. Той факт, що рівень ApoA1 у 
крові не знижується у хворих із COVID-19, 
ЦД та ССЗ порівняно з хворими без супутніх 

№ Групи
Groups

n Рівень АроА1
АроА1 level

1 Контроль
Control 

10 1,885±0,067

2 Хворі на ЦД, середнє по групі
Patients with DM, group average

60 1,211±0,041 1

3 Хворі на ЦД та хронічний авто-
імунний тиреоїдит
Patients with DM and chronic 
autoimmune thyroiditis

14 1,017±0,026 1,2

4 Хворі на ЦД без хронічного ав-
тоімунного тиреоїдиту
Patients with DM and without 
chronic autoimmune thyroiditis

46 1,212±0,045 1,3

5 Хворі на ЦД із ХХН
Diabetic patients with chronic 
kidney disease (CKD)

37 1,064±0,041 1,2

6 Хворі на ЦД без ХХН 
Patients with DM without CKD 

23 1,268±0,037 1,3

7 Хворі на ЦД з артеріальною 
гіпертензією 
Patients with DM with arterial 
hypertension

39 1,068±0,045 1,2

8 Хворі на ЦД без артеріальної 
гіпертензії
Patients with DM without arterial 
hypertension

21 1,214±0,037 1,3

Примітка. 1 – p<0,0001 порівняно з контролем; 2 – p<0,05 порівняно 
з групою 2; 3 – p<0,05 порівняно з попередньою групою.
Note. 1 – p<0,0001 compared to control; 2 – p<0,05 compared to group 2; 
3 – p<0,05 compared to previous group.

Таблиця 2. Рівень ApoA1 (г/л) у плазмі крові у хворих на ЦД та су-
путні захворювання (M±m)

Table 2. Plasma ApoA1 levels (g/L) in patients with DM and COVID-19 
(M±m)

захворювань, свідчить про те, що COVID-19 
створює комплекс значуще потужніших чин-
ників, які впливають на вміст ApoA1, і таке 
зниження досягає межі [2-5]. Варто зазначи-
ти, що після одужання від COVID-19 рівень 
АроА1 відновлюється, хоча і залишається 
нижче рівня хворих на ЦД.

Першою чергою на рівень АроА1 вплива-
ють супутні захворювання, а саме: хронічний 
автоімунний тиреоїдит (ХАТ), хронічна нир-
кова недостатність та гіпертензія (табл. 2).

На рівень ApoA1 впливає метод лікування 
(табл. 3). Лікування метформіном, у поєднанні 
з іншими препаратами (переважно інсуліном) 
та у вигляді монотерапії суттєво не впливає на 
рівень ApoA1 порівняно із середнім показни-
ком для групи 2, 3 та 9 [4, 5]. Монотерапія інсу-
ліном також не впливала на вміст ApoA1 (гр. 8).  
У хворих, які отримували сульфонілсечовину, 
рівень ApoA1 значно нижчий від середнього 
рівня для всієї групи та норми (гр. 4). Значу-
щий позитивний вплив щодо кількості ApoA1 
у плазмі спостерігали у хворих, які отримували 
комбінацію препаратів із НЗКГ2і та, особливо, 
з ДПП-4і (гр. 5, 6) [6].

Оцінка рівня TGF-β1 у сироватці крові 
хворих на ЦД1 із різними стадіями ХХН.

При оцінці САК у хворих на ЦД отримані 
наступні результати (рис. 2).

<300 мг/г 30 мг/г-змм м/г >300 мг/г

27.9 % 37.1 % 35 %

Основним критерієм важкості КРС є на-
явна альбумінурія, а не розрахункова ШКФ. 
ХХН було діагностовано в 38% хворих на ЦД1 
і в 67% хворих на ЦД2, серед яких САК менше 
ніж 30 мг/г виявлено лише в 27,9% хворих, ви-
ражена альбумінурія, що відповідає  ступеням  
А2-А3, у 72,1%. 

При вивченні основних концепцій розвит
ку та прогресування ХХН стало очевидним 
те, що провідне місце в патогенезі діабетичної 
нефропатії (ДН) належить профібротичному 
цитокіну TGF-β1, який є одним з основних 

Рис. 2. Хворі на ЦД і ХХН за показниками САК.

Fig. 2. Patients with DM and CKD according to albumin creainine ratio 
indicators.
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активаторів фіброгенезу в нирці. Тому з тера-
певтичного погляду для припинення прогре-
сування ДН потрібні методи, які дали б мож-
ливість для пригнічення активності TGF-β1 
[7, 8]. В експериментальних роботах було ви-
користано ін’єкції розчину протеогліканів, що 
пригнічували активність цього профібротич-
ного цитокіну такою самою мірою, як і введен-
ня нейтралізувальних антитіл до TGF-β1 [7].

Ми здійснили дослідження з визначенням 
рівня TGF-β1 у сироватці крові 40 хворих на ЦД1 
із різними стадіями ДН. Вік хворих коливався 
від 21 до 48 років (середній вік 33,80±1,04 року),  
тривалість ЦД – від 4 до 38 років (середній вік 
16,00±1,33 року), тривалість ХХН – від упер-
ше виявленої до 13 років (середній вік 7,30± 
±0,46 року). На момент обстеження та забору 
матеріалу хворі перебували на стаціонарно-
му лікуванні у відділі діабетології Інституту. 
Контрольну групу становили 31 особа (серед-
ній вік – 34,09±0,38 року), які не страждали на 
ЦД, а також не мали в анамнезі супутньої па-
тології нирок і артеріальної гіпертензії.

У стані компенсації (глікозильований ге-
моглобін – до 7,5%) перебували 13 (32,5%) 
хворих, у стані декомпенсації – 27 (67,5%). 
Середній рівень глікозильованого гемоглобі-
ну у всій групі учасників становив 7,9±0,15%. 
Рівень альбумінурії коливався від 6 до 950 
мг/л (у середньому 133,57±28,00 мг/л). По-
казник креатиніну перебував у діапазоні від 
44 до 151 мкмоль/л (у середньому 82,07± 
±3,55 мкмоль/л). ШКФ коливалася від 80 
до 217 мл/хв/1,73 м² (у середньому 136,60± 
±5,51 мл/хв/1,73 м²).

До першої групи було залучено 10 хворих 
(25% від загальної кількості хворих у дослі-
джуваній групі) віком від 24 до 44 років (се-
редній вік 33,50±2,42 року) з вперше виявле-
ною ХХН І ст. А2 (мікроальбумінурія (МАУ) 
від 20 до 200 мг/л). Показник глікозильова-
ного гемоглобіну в середньому дорівнював 
8,25±0,24%. Тривалість ЦД – від 8 до 34 років 
(середній вік 15,80±2,55 року). Рівень креати-
ніну коливався від 51 до 106 мкмоль/л, серед-
ній показник становив 76,50±5,97 мкмоль/л. 
ШКФ була в діапазоні від 109 до 190 мл/хв/м²  
(у середньому 154,10±11,41 мл/хв/м²). Рівень 
МАУ був у межах від 30 до 150 мг/л (у серед-
ньому 69,20±11,88 мг/л).

Рівень TGF-β1 у сироватці крові визнача-
ли імуноферментним методом за допомогою 
стандартного набору TGF-β1 ELISA DE 1864 
(«Demeditec Diagnostics GmbH», Німеччина). 

У контрольній групі (здорові особи без ЦД 
і патології нирок) рівень TGF-β1 у сироватці 
крові в середньому становив 348,70±9,20 пг/мл  
(від 301,70 до 394,49 пг/мл) (табл. 4).

№ Групи
Groups

n Рівень АроА1
АроА1 level

1 Контроль
Control 

10 1,885±0,067

2 Середнє по групі в крові хво-
рих на ЦД 
Average by group in the blood 
of patients with DM 

60 1,211±0,041 1

3 Комбіноване лікування з мет-
форміном
Combination treatment with 
metformin

47 1,243±0,042 1

4 Комбіноване лікування з суль-
фонілсечовиною
Combination therapy with 
sulfonylurea

10 0,794±0,045 1,2

5 Комбінація з інгібіторами на-
трійзалежного котранспортера 
глюкози-2
Combination with inhibitors 
of sodium-dependent glucose 
cotransporter-2

47 1,329±0,024 1,2

6 Комбінація з інгібіторами ди-
пептидилпептидази-4
Combination with dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitors

24 1,584±0,048 1,2

7 Комбінація з інсуліном
Combination with insulin

32 1,280±0,036 1

8 Монотерапія інсуліном
Insulin monotherapy

7 1,224±0,042 1

9 Монотерапія метформіном
Metformin monotherapy

12 1,089±0,060 1

Примітка. 1 – p<0,0001 порівняно з контролем; 2 – p<0,05 порівняно 
з групою 2.

Note. 1 – p<0,0001 compared to control; 2 – p<0,05 compared to group 2.

Таблиця 3. Вплив лікування хворих ЦД на концентрацію ApoA1 
(г/л) у плазмі крові (M±m)

Table 3. Effect of treatment of patients with DM on the concentration 
of ApoA1 (g/L) in blood plasma (M±m)
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До 1-ї групи було залучено 10 хворих із ЦД1 
та вперше виявленою ХХН І ст. А2. Концен-
трація TGF-β1 у сироватці крові цих хворих у 
середньому дорівнювала 409,36±18,08 пг/мл 
(300,8-489,4). Показник перевищував такий 
контрольної групи, збільшення концентрації 
TGF-β1 у сироватці крові спостерігали в 7 хво-
рих (середнє значення – 421,42±14,47 пг/мл;  
р<0,01).

До 2-ї групи увійшли 10 хворих, що мали в 
анамнезі ХХН І ст. А2 (наявність МАУ в сечі 
декілька років) і приймали препарати групи ін-
гібіторів ангіотензинперетворювального фер
менту. Медіана TGF-β1 сироватки крові ста-
новила 467,4±17,7 пг/мл (348,7-512,8 пг/мл). 

№ Групи
Groups

n Рівень АроА1
АроА1 level

1 Контроль 
Control

10 348,70±9,20

2 Хворі на ЦД1 з вперше вияв-
леною ХХН 
І ст. А2 
Patients with type 1 DM (T1DM) 
and with newly diagnosed CKD 
stage I. A2

10 409,36±18,08 2

3 Хворі на ЦД1 із ХХН І ст. А2  
в анамнезі 
Patients with T1DM and with  
a history of CKD stage I A2

10 467,40±17,70 1,5,7

4 Хворі на ЦД1 із ХХН ІІ ст. А3 в 
анамнезі 
Patients with T1DM and with a 
history of CKD stage II A3

10 470,80±16,58 1,4,6

5 Хворі на ЦД1 без ХХН
Patients with T1DM and 
without CKD

10 394,09±19,40 3

Примітка. 1 – p<0,001 порівняно з контролем; 2 – р<0,01 по-
рівняно з контролем; 3 – р<0,05 порівняно з контролем;  
4 – p<0,001 порівняно з групою 2; 5 – p<0,01 порівняно з групою 2; 
6 – р<0,001 порівняно з групою 5; 7 – р<0,01 порівняно з групою 5. 
Референтні значення: 43,10-56,30 пг/мл.

Note. 1 – p<0.001 compared to the control; 2 – p<0.01 compared 
to the control; 3 – p<0.001 compared to the control; 4 – p<0.001 
compared to the group 2; 5 – p<0.01 compared to the group 2;  
6 – p<0.001 compared to the group 5; 7 – p<0.001 compared to the group 5.  
Reference values: 43,10-56,30 pg/mL.

Таблиця 4. Середня концентрація TGF-β1 (пг/мл) у сироватці кро-
ві хворих різних груп (М±m)

Table 4. Average concentration of TGF-β1 (pg/mL) in the blood serum 
of patients of different subgroups (М±m)

Підвищену концентрацію цього профібротич-
ного цитокіну (вище, ніж у контрольній групі) 
мали майже всі хворі, які входили до цієї групи 
(9 хворих), – у середньому 480,60±11,23 пг/мл  
(р<0,01).

У 3-й групі були хворі, які в анамнезі мали 
ХХН ІІ ст. А3 (наявність МАУ декілька ро-
ків). Концентрація TGF-β1 у сироватці крові 
була вищою, ніж у контрольній групі, в усіх  
10 хворих і становила в середньому 470,80± 
±16,58 пг/мл (403,1-586,1 пг/мл) (р<0,001).

4-у групу становили хворі на ЦД1 без ХХН –  
0 ст. А1 (нормоальбумінурія). Рівень цього 
фактора росту коливався в межах від 300,5 до 
482,6 пг/мл (у середньому 394,09±19,40 пг/мл).  
Підвищену концентрацію TGF-β1 сироват-
ки крові мали 8 хворих, середній показник –  
413,7±17,4 пг/мл (р<0,05).

Під час аналізу середніх показників TGF-β1 
сироватки крові у хворих на ЦД1 з різними 
стадіями ХХН отримано наступні дані, які на-
ведені нижче.

У 1-й групі хворих на ЦД1 із вперше вияв-
леною ХХН І ст. А2 середній рівень TGF-β1 
у сироватці крові був вірогідно вищим порів-
няно з контрольною групою (р<0,01). Проте 
з порівняння концентрації TGF-β1 сироватки 
крові у хворих цієї групи з хворими, які мали в 
анамнезі ХХН І ст. А2 та ХХН ІІ ст. А3, визна-
чався знижений рівень цього показника з ві-
рогідністю р<0,05 і р<0,002 відповідно. Втім, 
між концентраціями TGF-β1 у сироватці крові 
хворих із вперше діагностованою ХХН І ст. А2 
та хворих на ЦД1 без ХХН А1 вірогідної різ-
ниці виявлено не було (р>0,05).

У 2-й групі хворих із ХХН І ст. А2 в анам-
незі середній рівень TGF-β1 у сироватці крові 
був вірогідно вищим порівняно з контрольною 
групою (р<0,01), а також групою хворих, у ко-
трих ХХН І ст. А2 було діагностовано вперше 
(р<0,01), та групою хворих на ЦД1 без ХХН 
А1 (р<0,01). Рівні TGF-β1 у сироватці крові у 
хворих на ХХН в анамнезі І ст. А2 (2-га група) 
та ІІ ст. А3 (3-тя група) вірогідно не відрізня-
лися між собою (р>0,05).

У 3-й групі (ХХН ІІ ст. А3 в анамнезі) 
концентрація TGF-β1 сироватки крові була 
вищою порівняно з контрольною групою 
(р<0,001), групою хворих на ХХН І ст. А2, ви-
явленою вперше (р<0,001), та хворих без ХХН 
А1 (р<0,001). Рівні TGF-β1 у сироватці крові 
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хворих 2-ї та 3-ї груп вірогідно між собою не 
відрізнялися (р>0,05).

У 4-й групі хворих (із нормоальбумінурі-
єю) було виявлено підвищення концентрації 
TGF-β1 сироватки крові порівняно з групою 
контролю (р<0,05). Цей показник був ниж-
чим, аніж у групі хворих, котрі в анамнезі 
мали ХХН ІІ ст. А3 (р<0,01), а також вірогідно 
нижчим порівняно з групою хворих, що мали в 
анамнезі ХХН І ст. А2 (р<0,01). Однак з порів-
няння рівнів цього профібротичного цитокіну 
в групах хворих на  ХХН та без з виявленою 
вперше ХХН І ст. А2 вірогідної різниці між 
ними зафіксовано не було  (р>0,05).

Отже, концентрація TGF-β1 у сироватці 
крові хворих на ЦД1 із різними стадіями ХХН 
зростала в міру прогресування ХХН. У хворих 
на ЦД1 без ХХН не було виявлено збільшення 
цього показника. У 1-й групі (хворі на ЦД1 із 
вперше виявленою ХХН І ст. А2) він був біль-
шим на 17,4%, ніж у контрольній групі. У 2-й 
групі (ХХН І ст. А2 в анамнезі) концентрація 
цього профібротичного цитокіну була на 35% 
вищою, ніж у контрольній групі, та на 14,2% 
вищою, ніж у 1-й групі. У хворих 3-ї групи (із 
ХХН ІІ ст. А3 в анамнезі) цей показник був на 
35% вищим, ніж у групі контролю, на 15% ви-
щим, ніж у 1-й групі, та на 0,7% вищим, ніж у 
2-й групі.

Максимальну концентрацію профібротич-
ного цитокіну зафіксовано в групі хворих на 
ЦД1, що мали в анамнезі ХХН ІІ ст. А2. У 
них було збільшення концентрації порівня-
но з контрольною групою майже в 1,5 раза. У 
хворих на ЦД1, що мали в анамнезі ХХН І ст. 
А2 та ХХН ІІ ст. А3, рівні TGF-β1 у сироватці 
крові вірогідно не відрізнялися.

З метою вивчення взаємозв’язку між вмістом 
TGF-β1 у сироватці крові хворих на ЦД1 із різ-
ними стадіями ХХН і низкою інших показни-
ків ми провели кореляційний аналіз. Виявлено 
статистично вірогідний прямий кореляційний 
взаємозв’язок між рівнем TGF-β1 сироватки 
крові та тривалістю ХХН у хворих на ЦД1. Кое-
фіцієнт кореляції становив r=0,5 (р>0,05).

Також було встановлено прямий кореля-
ційний зв’язок між концентрацією TGF-β1 
у сироватці крові та МАУ у хворих на ЦД1 
(r=0,3, р<0,05).

Окрім того, виявлено прямий кореляцій-
ний взаємозв’язок між тривалістю ЦД1 та 

концентрацією TGF-β1 у сироватці крові. Кое-
фіцієнт кореляції в цій групі дорівнював r=0,3 
(р<0,05).

Таким чином, зростання рівня TGF-β1 у си-
роватці крові було відзначено до появи МАУ, 
тобто на доклінічних стадіях ДН, і в міру про-
гресування цього ускладнення вміст профі-
бротичного цитокіну продовжував зростати. 
Отже, TGF-β1 – це патогенетично вагомий по-
казник, який відіграє важливу роль у розвитку 
та прогресуванні ХХН.

Психоемоційний стан хворих на ЦД в умовах 
повномасштабної  воєнної агресії 

У хворих на ЦД депресію спостерігають у 
22,8-71,2% випадків, що набагато більше, ніж 
у загальній популяції [9, 10]. Важка соматична 
патологія призводить до збільшення хворих 
до 38,2% з онкологічною патологією і до 53,3% 
із серцево-судинними захворюваннями, нега-
тивно впливаючи на прогноз хвороби й трива-
лість життя [11, 12].

Не виняток становлять тяжкі хворі з усклад-
неннями ЦД. Так, у госпіталізованих до відділу 
діабетології хворих, згідно з попередніми на-
шими дослідженнями, депресивний синдром 
(ДС) спостерігали в 60,4% випадків [13].

Відомо, що досягнення компенсації ЦД за-
лишається основною метою при лікуванні хво-
рих за сучасних умов у світі [14]. Важливість 
покращення психоемоційного стану у хворих 
на ЦД обумовлена не тільки погіршенням 
якості життя при депресії, але й погіршенням 
водночас глікемічного контролю  та перебігу 
ускладнень ЦД [15, 16]. Крім того, наявність 
депресії призводить до погіршення самоконт
ролю ЦД, пришвидшення прогресування його 
ускладнень та підвищення ризику суїциду.  
Дослідження показують, що ЦД підвищує 
ризик самогубств в 1,6-3,6 раза порівняно із 
загальною популяцією, особливо у хворих на 
ЦД1 [17, 18]. Тому важливою є рання діагнос-
тика ДС у хворих на ЦД та своєчасна терапія.

Для діагностики та оцінки рівня депресив-
них розладів (ДР) у клінічній практиці ви-
користовують різні шкали опитування, які 
характеризуються високою релевантністю, 
специфічністю та чутливістю. Найвідоміші 
з них: опитувальник здоров’я хворого-9 (так 
званий опитувальник PHQ-9), опитувальник 
депресії Бека-ІІ (шкала Бека), шкала само-
оцінки депресії Занга (шкала Занга) [12, 13]. 
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Проте залишається недостатньо вивченою 
діагностична цінність кожної з них у хворих  
на ЦД.  

Проведено обстеження 167 хворих на ЦД1 
та ЦД2  середньої та тяжкої форми, 110 жінок 
та 57 чоловіків, у віці від 18 до 82 років (се-
редній вік 55,3±1,1 року), які знаходилися на 
стаціонарному лікуванні у відділі діабетології 
Інституту.

Серед обстежених 47 хворіли на ЦД1 та 120 –  
на ЦД2 з тривалістю хвороби від 4 міс. до  
33 років. Серед хворих на ЦД2 переважали 
жінки, водночас кількість хворих на ЦД1 май-
же однакова за гендерним розподілом. Усі хво-
рі отримували цукрознижувальні препарати 
інсулін чи пероральні цукрознижувальні за-
соби, або їхню комбінацію. У всіх хворих спо-
стерігали від одного до декількох ускладнень 
ЦД: мікроангіопатія, макроангіопатія нижніх 
кінцівок, нефропатія, ретинопатія, дистальна 
симетрична полінейропатія, катаракта очей.

Серед всіх хворих було проведене опиту-
вання на предмет виявлення ДС з одночасним 
використанням трьох найбільш уживаних у 
клінічній практиці шкал опитування: PHQ-9, 
Бека  та Занга [17-19].

Найчастішими клінічними проявами ДР в 
обстежуваних хворих на ЦД1 і ЦД2 були: по-
гіршення настрою, порушення сну, дратівли-
вість, тривога, почуття втоми або знесилення, 
труднощі в концентрації уваги, загальмова-
ність рухів і мови, зниження зацікавленості 
звичайними справами, пригніченість, почуття 
вини, поганий апетит, почуття тривоги за май-
бутнє, сексуальні порушення. Варто наголоси-
ти, що зазначені симптоми турбували хворих 
довготривалий період (>3 міс.).

Згідно з отриманими результатами опи-
тування як за шкалою Бека, так і за шкалою 
PHQ-9, переважна більшість госпіталізованих 
хворих мали ДС у 65,9% та 58,1% відповідно. 
Суттєво від них відрізняються дані отримані 
за шкалою Занга, згідно з якими ДС був ви-
явлений лише в 14,4% хворих.

Статистичний аналіз порівняння результа-
тів опитування показав, що шкала Бека і шка-
ла PHQ-9 мали вірогідно більшу діагностич-
ну цінність у хворих на ЦД, ніж шкала Занга 
(p<0,05). Водночас діагностична цінність опи-
тувань за шкалами Бека та PHQ-9 статистич-
но не відрізнялися (p>0,05).

З урахуванням результатів двох шкал, 
PHQ-9 і Бека, ДС був виявлений в 74,3% хво-
рих − у 124 із 167 випадків. Це було обумовле-
но тим, що ДС був діагностований одночасно 
за шкалами опитування PHQ-9 та Бека у 83 
(49,7%) хворих, а в решти ДС був виявлений 
за одним з опитувальників: у 27 (16,2%) хво-
рих – за шкалою Бека й у 14 (8,4%) – за шка-
лою PHQ-9. Згідно зі статистичним аналізом 
використання для діагностики ДС одночасно 
двох шкал, PHQ-9 і Бека, суттєво покращує 
виявлення ДР у хворих на ЦД порівняно із 
використанням лише одного опитувальника 
PHQ-9 – 124 діагностованих проти 97 відпо-
відно (p<0,05).

Усі хворі з діагностованим ДС за шкалою 
Занга мали також підтвердження діагнозу 
як за шкалою PHQ-9, так і за шкалою Бека, і 
тому результати опитування за шкалою Занга 
не впливали на загальну кількість діагносто-
ваних із депресією. 

Як показав аналіз за ступенем тяжкості ДР 
у хворих на ЦД за даними результатів усіх за-
стосованих шкал у переважної більшості об-
стежених спостерігали ДС мінімального, лег-
кого або помірного ступеня тяжкості: у 69,1%, 
82,5% і 100,0% хворих відповідно, за даними 
шкал Бека, PHQ-9 і Занга.

ДС за результатами опитування за шкалою 
PHQ-9 частіше спостерігали у хворих на ЦД2.

Щодо тяжкості ДР, то як при ЦД1, так і 
при ЦД2 переважна більшість хворих мали їх 
у легкій формі, разом із тим тяжку депресію 
спостерігали лише серед хворих на ЦД2.

Аналіз результатів щодо зв’язку ДС зі стат-
тю за шкалами Бека, PHQ-9 і Занга, наведе-
ний  у табл. 5, показав, що ДС при ЦД віро-
гідно частіше спостерігається в жінок,  ніж у 
чоловіків, у середньому в 1,5-2,5 раза. За цих 
обставин такий зв’язок відмічається за резуль-
татами всіх шкал опитування.

Проведений аналіз виявлення депресії в 
осіб різних вікових груп показав, що за резуль-
татами опитувань за шкалою Бека ДС спосте-
рігали частіше у хворих вікової групи 60-75 
років, ніж в осіб 18-44 років.

Аналіз виявлення ДС залежно від віку за 
шкалою PHQ-9 показав, що за результатами 
опитувань його спостерігали частіше у хворих 
старших вікових груп: 45-60 та 60-75 рр., ніж у 
віковій групі 18-44 років.
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ДС виявлений за опитувальником Занга не 
показав зв’язку з певною віковою групою.

Таким чином, проведене опитування по-
казало, що серед стаціонарних хворих на ЦД 
ДС виявляють досить часто − за даними шкал 
PHQ-9 та Бека у 58,1% та 65,9% обстежених 
відповідно. Отримана висока частота ДС може 
бути зумовлена тяжкістю госпіталізованих 
хворих, що узгоджується з даними літератури 
про значну частоту ДС серед хворих із діабе-
тичними ускладненнями [20].

Результати дослідження дозволяють від-
значити певні особливості ДС у хворих на 
ЦД1 і ЦД2. Так по перше, хоча ДС є частим 
ураженням при ЦД, у більшості хворих він 
має легкий або помірний ступінь тяжкості.

Другою особливістю є те, що найчастіше де-
пресія є в жінок старшої вікової групи з ЦД2, 
60-75 років, в яких нерідко спостерігають тяж-
ку форму депресії. Ці результати узгоджують-
ся з літературними даними обстеження літніх 
хворих на ЦД2, серед яких ДС діагностували 
у 71,2%, у тому числі 17,9% мали тяжку депре-
сію [9].

Проведене дослідження підтвердило спо-
стереження, що ДС виявляють у жінок у се-
редньому у 2 рази частіше, ніж у чоловіків 
[9, 20, 21]. На наш погляд наявне в літературі 
припущення, що це може бути зумовлено тим, 
що чоловіки менше звертаються за медичною 
допомогою не може бути обґрунтованим пояс-
ненням, оскільки це дослідження стосувалося 
всіх хворих на ЦД, госпіталізованих у зв’язку 
з декомпенсацією ЦД та задля лікування його 
ускладнень. Можливо це зумовлено психо-
логічною особливістю чоловіків більш легко-
важно ставитися до утворюваних соматичних 
проблем.

МОЗ України запровадив «Уніфікований 
клінічний протокол первинної, вторинної 
(спеціалізованої) та третинної (високоспе-
ціалізованої) медичної допомоги (УКПМД) 
«Депресія (легкий, помірний, тяжкий депре-
сивні епізоди без соматичного синдрому або з 
соматичним синдромом, рекурентний ДР, дис-
тимія», розроблений з урахуванням сучасних 
вимог доказової медицини, де розглядаються 
особливості проведення діагностики та ліку-
вання депресії в Україні та де вперше регла-
ментуються підходи щодо проведення діагнос-
тики та лікування депресії у закладах охорони 

здоров’я, що надають первинну медичну допо-
могу в країні. Метою документа є активне ви-
явлення депресії серед хворих групи ризику, 
до якої крім інших належать особи з наявніс-
тю тяжких захворювань із хронічним перебі-
гом – яким є ЦД. В уніфікованому клінічно-
му протоколі рекомендується використання 
опитувальника PHQ-9, який дає можливість 
верифікації синдромального діагнозу депресії 
та визначення тяжкості депресії, що зумовле-
но доведеною валідністю цього опитувальника 
[17].

Результати проведеного дослідження під-
тверджують високу діагностичну цінність 
опитувальника PHQ-9 для діагностики ДС 
у хворих на ЦД. Так, опитування за шкалою 
PHQ-9 виявило ДС у 58,1%, що не відрізняло-
ся статистично від кількості хворих на ДС ви-
значених за шкалою депресії Бека (на відміну 
від низької діагностичної спроможності опи-
тувальника Занга). На високу валідність обох 
цих опитувальників вказують літературні дані 
[13, 17]. Водночас додаткове до опитувальни-
ка PHQ-9 одночасне застосування шкали де-
пресії Бека дозволило в нашому дослідженні 
покращити виявлення ДС в цій же групі хво-
рих до 74,3% [9].

Враховуючи те, що опитувальник PHQ-9 
є інформативним при діагностиці депресії у 
хворих на ЦД при чутливості 75,7% і специ-
фічності 80,0%, та зважаючи на результати 
проведеного дослідження, із метою підвищен-
ня якості діагностики ДС у хворих на ЦД, на 
нашу думку, доцільним є, крім застосування 
опитувальника PHQ-9, використання шкали 
депресії Бека, чутливість якої є такою ж висо-
кою, як і опитувальника PHQ-9 [17]. Одночас-
не використання опитувань за шкалою Бека та 
PHQ-9 дає можливість покращити діагности-
ку ДС у хворих на ЦД на 16,2%. Висока часто-
та ДС та її відомий негативний вплив на пере-
біг ЦД вказують на необхідність проведення 
обов’язкової діагностики та терапії ДС у гос-
піталізованих хворих на ЦД.

Використання глікозаміногліканів як до-
даткової нефропротекції у хворих на ЦД1 з 
різними стадіями ХХН 

У нашому дослідженні доведено, що віро-
гідне підвищення концентрації TGF-β1 у си-
роватці крові відзначалося у хворих на ЦД1, 
що мали в анамнезі таке ускладнення, як ДН. 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2025, VOLUME 30, No. 3

209



Прикладні дослідження

Концентрація TGF-β1 зростала в міру про-
гресування цього ускладнення. Найвищий 
рівень профібротичного цитокіну мали хворі 
з макроальбумінурією в анамнезі, що відпові-
дає ХХН ІІ ст. А3. Хворі на ЦД1 без ХХН уже 
мали підвищення цього показника порівняно з 
контрольною групою. При проведенні кореля-
ційного аналізу було встановлено, що рівень 
TGF-β1 прямо пропорційно залежить від три-
валості ЦД, наявності МАУ [8].

Як додаткову нефропротекцію призначали 
препарат із групи глікозаміногліканів: ін’єкції 
внутрішньом’язово по 2 мл (600 LЕ SU)  
№ 10, потім у таблетованій формі по 1 таблет-
ці (250 LЕ SU) 2 рази на добу протягом 1 міся-
ця. Таку терапію отримували хворі трьох груп. 
Дві перші групи – хворі з вперше діагностова-
ною ХХН І ст. А2 та з ХХН І ст. А2 в анамнезі. 
Третя група – хворі на ХХН І ст. А2 в анамнезі 
декілька років, але які не отримували додатко-
ву нефропротекторну терапію у вигляді гліко-
заміногліканів.

Щоб оцінити ефективність запропонова-
ної комбінованої нефропротекторної терапії у 
хворих на ХХН І ст. А2 різної тривалості, ми 
досліджували такі показники: рівень TGF-β1 
у сироватці крові, МАУ та ШКФ до лікування 
й через 6 міс. після закінчення курсу терапії. 

У контрольній групі середній рівень 
TGF-β1 сироватки крові становив 348,78±8,70 
пг/мл. У 1-й групі хворих, в яких ХХН І ст. 
А2 було виявлено вперше, вміст TGF-β1 до по-
чатку лікування становив 409,36±17,13 пг/мл  
(р<0,02). У 2-й групі хворих на ХХН І ст. 
А2 в анамнезі рівень TGF-β1 сироватки кро-
ві становив 467,47±16,22 пг/мл (р<0,001), у  
3-й групі – 460,1±15,6 пг/мл.

При дослідженні цього профібротичного 
цитокіну через 6 міс. після закінчення курсу 
лікування в 1-й групі хворих відбулося статис-
тично вірогідне зниження цього показника – 
із 409,36±17,13 до 334,29±9,13 пг/мл (р<0,01), 
тобто на 17,1% від початкового рівня (нижче в 
1,2 раза).

У 2-й групі хворих відбулося зниження 
концентрації TGF-β1 сироватки крові від 
467,47±16,22 до 421,39±29,47 пг/мл (р>0,05), 
що не мало статистичної вірогідності. У 3-й 
групі показник залишився без змін: 460,1±15,6 
пг/мл до спостереження та 461,1±16,1 пг/мл 
через 6 міс.

Рівень МАУ в 1-й групі до початку лікуван-
ня становив у середньому 69,20±11,88 мг/л, 
у 2-й групі – 84,40±16,64 мг/л. У результаті 
лікування в 1-й групі цей показник вірогідно 
знизився – від 69,20±11,88 до 36,00±7,26 мг/л 
(р<0,01), тобто на 47,5% від початкового рівня 
(майже у 2 рази).

У 2-й групі через 6 міс. після нефропро-
текторної терапії вміст МАУ практично не 
змінився – від 84,40±16,64 до 87,2±18,0 мг/л 
(р>0,05). У 3-й групі показник залишився ста-
лим: до спостереження – 80,5±16,1 пг/мл, че-
рез 6 міс. – 81,2±16,1 пг/мл.

Функціональну активність нирок оціню-
вали на підставі аналізу ШКФ до та після лі-
кування. У групі хворих із вперше виявленою 
ХХН І ст. А2 до лікування спостерігали гіпер-
фільтрацію, яка є характерною для ХХН І ст. 
(у середньому 154,10±11,41 мл/хв/м²). Через 
6 міс. після комбінованої нефропротектор-
ної терапії цей показник вірогідно знизився 
до 93,70±7,39 мл/хв/м² (р<0,002), що на 39% 
нижче ніж вихідний рівень.

У 2-й групі хворих на ЦД1 та ХХН І ст. А2 
в анамнезі початковий рівень ШКФ складав 
132,4±13,9 мл/хв/м², що розцінюється як не-
значна гіперфільтрація. Лікування, що було 
застосоване, сприяло нормалізації цього по-
казника – 108,20±13,27 мл/хв/м² (р>0,05), що 
на 18% нижче, ніж до лікування.

У 3-й групі ШКФ до та через 6 міс. після 
дослідження залишилася майже незмінною: 
до – 90,5±6,5 мл/хв, після – 91,5±7,6 мл/хв.

Дані, отримані в результаті нашого дослі-
дження, щодо рівня TGF-β1 у сироватці крові  
хворих на ЦД1 із ХХН свідчать про позитивну 
динаміку на тлі комбінованого нефропротек-
торного лікування. Порівняння рівнів TGF-β1 
у сироватці крові хворих на ХХН І ст. А2 різ-
ної тривалості до та через 6 міс. після ліку-
вання показало, що в 1-й групі (ХХН І ст. А2, 
виявлена вперше) відбулося статистично ві-
рогідне зниження TGF-β1: від 409,36±17,13 до 
334,29±9,13 пг/мл (р<0,01), що на 18% нижче 
ніж вихідний (початковий) рівень та набли-
зилося до рівня цього показника в контроль-
ній групі. У 2-й групі хворих (ХХН І ст. А2 
в анамнезі) через 6 міс. після лікування від-
булося певне зниження цього профібротич-
ного цитокіну – від 467,47±16,22 до 421,39± 
±29,47 пг/мл, але зміни не були вірогідними; 
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це на 9,9% нижче ніж вихідний (початковий) 
рівень. У 3-й групі, яка не отримувала додат-
кової терапії глікозаміногліканами, змін цьо-
го профібротичного цитокіну не відбулося: до 
початку дослідження – 460,1±15,6 нг/мл, а че-
рез 6 міс. спостереження – 461,1±16,1 нг/мл.

Через 6 міс. після курсу терапії було ви-
явлено вірогідне зниження рівня МАУ в 1-й 
групі хворих: від 69,20±11,88 до 36,00±7,26 
мг/л (р<0,05), що на 48% нижче ніж вихідний 
(початковий) рівень. У 2-й групі хворих рі-
вень МАУ практично не змінився – від 84,40± 
±16,64 до 87,20±1,80 мг/л (р>0,05). У 3-й 
групі хворих не відбулося змін рівня МАУ: 
80,5±16,1 проти 81,2±15,2 пг/мл.

Перед початком лікування у двох групах 
хворих на ХХН І ст. відзначали гіперфіль-
трацію, яка є невіддільною ознакою ХХН на 
ранніх етапах її розвитку. Зокрема, у хворих 
з уперше діагностованою ХХН І ст. А2 рівень 
ШКФ до лікування становив 154,10±11,41 мл/
хв/м². Через 6 міс. після курсу комбінованої 
нефропротекторної терапії відбулася норма-
лізація цього показника: ШКФ вірогідно зни-
зилася до 93,70±7,39 мл/хв/м² (р<0,002), що 
на 39% нижче, ніж до лікування. У хворих із 
ХХН І ст. А2 в анамнезі декілька років, спосте-
рігали таку ж тенденцію: до лікування ШКФ 
дорівнювала 132,4±13,9 мл/хв/м², через 6 міс. 
після лікування відбулося деяке зниження 
цього показника до 108,20±13,27 мл/хв/м², 
але ці зміни не були вірогідними. У 3-й групі 
хворих ШКФ залишалася сталою та станови-
ла до спостереження 90,5±6,5 мл/хв, а через 6 
міс. – 91,5±7,6 мл/хв.

Отже, комбінована нефропротекторна 
терапія препаратами групи інгібіторів ан-
гіотензинперетворювального ферменту і 
глікозаміногліканів сприяла вірогідному по-
кращенню показників профібротичного ци-
токіну TGF-β1, МАУ та ШКФ у групі хворих 
із вперше виявленою ХХН І ст. А2. У групі 
хворих із ХХН І ст. А2 в анамнезі, під впли-
вом комбінованої нефропротекторної терапії 
зазначені показники також зазнали змін, але 
вони були статистично невірогідними. У 3-й 
групі, де не застосовували препарати глікоза-
міногліканів, через 6 міс. спостереження по-
казники залишилися незмінними.

На підставі отриманих даних ми мо-
жемо зробити висновок, що комбінована 

нефропротекторна терапія має статистично 
підтверджену ефективність лише на ранніх 
стадіях формування ХХН (у дослідженні це 
група з вперше виявленою ХХН І ст. А2). Таке 
лікування у хворих із тривалим перебігом цьо-
го ускладнення не дало бажаного результату. 
Можливо, для отримання позитивного резуль-
тату цим хворим необхідно подовжити курс 
лікування. Тому комбіновану нефропротек-
торну терапію у хворих на ЦД1 потрібно роз-
починати якомога раніше, оскільки це впливає 
на подальший розвиток і прогресування ДН.

Таким чином, комбінована нефропротек-
торна терапія сприяла зниженню профібро-
тичного цитокіну TGF-β1 на 17%, МАУ – на 
45,7% та нормалізації ШКФ у хворих із вперше 
виявленою ХХН І ст. А2. Відповідно, нефро-
протекторна терапія препаратами групи інгібі-
торів ангіотензинперетворювального фермен-
ту і глікозаміногліканів ефективна лише на 
ранніх стадіях ХХН.

Гепарансульфат є основним компонентом 
базальної мембрани (БМ), який забезпечує 
від’ємний заряд, тим самим запобігає проник-
ненню крізь нирковий бар’єр негативно заря-
джених молекул альбуміну. Під час розвитку 
ДН БМ судинного клубочка зазнає змін: якіс-
на й кількісна зміна гепарансульфату, нерівно-
мірне потовщення, фрагментація, розширення 
пор, втрата від’ємного заряду та, як наслідок, 
підвищення проникності БМ. У результаті 
цих змін нирковий бар’єр починає пропускати 
цілу низку речовин, які за нормальних умов не 
проникали, зокрема молекули альбуміну [22]. 
Поява ДН збігається з появою інших мікро-
ангіопатій в організмі хворих на ЦД. Це пояс-
нюється тим, що гепарансульфат є в структурі 
БМ судин не тільки нирок, а й інших органів. 
Тому застосування цієї речовини позитивно 
впливає не лише на нирки, а й на всі органи 
організму. 

Раніше застосовували глікозаміноглікани 
у вигляді гепарину. Сучасні препарати глі-
козаміногліканів являють собою суміш ви-
сокого очищення, що складається на 80% із 
гепариноподібної фракції та на 20% із дерма-
тансульфату. Таке поєднання забезпечує ви-
сокий антитромботичний потенціал за малого 
ризику кровотечі. Оскільки на стадії МАУ по-
чинається процес руйнування БМ капілярної 
стінки ниркового клубочка, то очевидно, що 
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необхідним є призначення препаратів глікоза-
міногліканів, які здатні поновити структуру й 
функції БМ [23, 24]. Як відомо з літературних 
джерел, ця речовина є компонентою БМ, яка 
зазнає змін у хворих із ДН [25]. 

У проведеному дослідженні як додатко-
ву нефропротекторну терапію обидві групи 
хворих отримували препарат із групи гліко-
заміногліканів. Курс лікування передбачав 
внутрішньом’язові ін’єкції по 1 мл (600 LЕ 
SU) № 10, потім у таблетованій формі по 1 та-
блетці (250 LЕ SU) 2 рази на добу протягом 1 
місяця. Ефективність лікування визначали за 
аналізом показників TFG-β1 у сироватці кро-
ві, МАУ та ШКФ до й через 6 місяців після 
закінчення курсу терапії.

У результаті проведеного комбінованого 
нефропротекторного лікування було отрима-
но наступні дані. Через 6 міс. після закінчен-
ня курсу терапії відзначали зниження рівнів 
TFG-β1 у сироватці крові хворих обох груп. 
Але зміни були вираженіші та статистично 
імовірніші тільки в групі хворих із вперше ви-
явленою ХХН І ст. А2 (р<0,01). 

За даними світової літератури відомо, що 
TFG-β1 – це профібротичний цитокін, який за-
ймає основну ланку в патогенезі тубулоінтер-
стиційного фіброзу нирки. Тобто зниження його 
концентрації на тлі прийому комбінованої нефро-
протекторної терапії може сприяти гальмуванню 
подальшого прогресування цього ускладнення у 
хворих на ЦД1. Варто зауважити, що згідно з да-
ними Міжнародної асоціації нефрологів марке-
ром розвитку ДН заведено вважати МАУ. 

Під час дослідження ми встановили, що рі-
вень МАУ через 6 міс. після курсу лікування 
знизився, але це відбулося лише в 1-й групі 
хворих, у яких ХХН І ст. А2 було виявлено 
вперше (р<0,01). У хворих із ХХН І ст. А2 в 
анамнезі було зафіксовано подальше підви-
щення цього показника. Можна припустити, 
що виявлене нами зменшення екскреції альбу-
міну із сечею у хворих на ЦД1 із вперше вияв-
леною ХХН І ст. А2 зумовлене покращенням 
якостей БМ клубочків. Також цей ефект мож-
на пояснити позитивним впливом на ендоте-
лій судин нирки, зменшенням ендотеліальної 
дисфункції та нормалізацією мікроциркуляції 
нирки. Важливо зазначити, що цей ефект три-
вав протягом 6 міс. після закінчення курсу лі-
кування.

Основним функціональним показником 
нирок є ШКФ. У хворих із ХХН І ст. А2, які 
отримували лікування, спостерігали гіпер-
фільтрацію, що відповідає патогенетичним 
особливостям ХХН. Цей факт пояснюють тим, 
що на вказаній стадії при підвищеному артері-
альному притоці нирковою артерією знижено 
венозний відтік, що призводить до появи вну-
трішньониркової гіпертензії. Через 6 міс. після 
комбінованої нефропротекторної терапії було 
виявлено, що у хворих із вперше виявленою 
ХХН І ст. А2 відбулося зниження ШКФ до 
нормальних значень порівняно з аналогічним 
показником до початку лікування (р<0,002). 
Це можна розцінювати як нормалізацію кро-
вотоку нирки та зниження внутрішньонирко-
вої гіпертензії. У групі хворих на ЦД1 із ХХН 
І ст. А2 в анамнезі відбулися зміни, проте були 
невірогідними.

Ефект нефропротекторної дії глікозаміно-
гліканів зводиться до антикоагулянтної дії, що 
зумовлено їхньою спорідненістю з кофактором 
гепарину ІІ, який інгібує тромбін. Антитром-
ботична дія опосередкована пригніченням 
Ха-активності, сприянням синтезу й секреції 
простацикліну та зменшенням рівня фібри-
ногену в плазмі крові. Профібринолітична дія 
зумовлена підвищенням активності тканинно-
го активатора плазміногену та зниженням ак-
тивності його інгібітора. Ангіопротекторна дія 
пов’язана з відновленням структури й функці-
ональної цілісності клітин ендотелію та нор-
малізацією щільності негативного заряду БМ 
судин. Окрім того, глікозаміноглікани здатні 
нормалізувати реологічні властивості крові 
завдяки зменшенню рівня тригліцеридів (що 
пов’язано з активацією ліпопротеїнліпази – 
ферменту, відповідального за гідроліз триглі-
церидів) [8]. Вони здатні гальмувати проліфе-
ративну активність мезангіальних клітин, що 
відіграють роль у формуванні гломерулоскле-
розу, запобігаючи його розвитку. Глікозаміно-
глікани підвищують синтез гепарансульфату в 
ендотеліоцитах і знижують синтез дерматан-
сульфату, а також блокують активність гена 
TGF-β1 [26, 27].

У хворих із ХХН І ст. А2 в анамнезі тако-
го вірогідного позитивного ефекту через 6 міс. 
після закінчення курсу лікування, як у групі 
хворих із вперше виявленою ХХН І ст. А2, не 
було отримано. Можна припустити, що в цієї 
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категорії хворих тубулоінтерстиційні зміни 
набагато глибші й для отримання позитив-
ного результату курсу комбінованої терапії 
тривалістю в 1 міс. недостатньо. У хворих із 
ХХН І ст. А2 в анамнезі декілька років, яких 
не лікували препаратами глікозаміногліканів, 
протягом 6 міс. не відбулося змін усіх трьох 
показників. Дослідження ефективності трива-
лішої комбінованої нефропротекторної терапії 
у хворих із ХХН І ст. А2 в анамнезі потребує 
подальшого вивчення.

Висновки

1. Формування і прогресування наявного 
кардіоренального синдрому у хворих на цу-
кровий діабет 1-го та 2-го типу відбувається за 
різними механізмами. У хворих на цукровий 
діабет 2-го типу частіше розвивається кардіо-
ренальний синдром 2-го або 5-го типу, а у хво-
рих на цукровий діабет 1-го типу – кардіоре-
нальний синдром 4-го типу. 

2. Основним критерієм важкості кардіоре-
нального синдрому є наявна альбумінурія, а 
не розрахункова швидкість клубочкової філь-
трації. Хронічну хворобу нирок було діагнос-
товано в 38% хворих на цукровий діабет 1-го 
типу та в 67% хворих на цукровий діабет 2-го 
типу, серед яких співвідношення альбумін/
креатинін сечі менше ніж 30 мг/г виявлено 
лише в 27,9% хворих, альбумінурію високого 
ступеня – у 72,1%. 

3. Рівень ApoA1 у крові хворих на цукро-
вий діабет і особливо з COVID-19 був значно 
нижчим, ніж у крові здорових людей, що може 
бути одним із перспективних маркерів важко-
го перебігу COVID-19. 

4. У хворих на цукровий діабет 1-го типу 
зростання рівня профібротичного цитокіну 
TGF-β1 в сироватці крові були відзначені до 
появи альбумінурії, тобто на ранніх стадіях 
хронічної хвороби нирок, та зростали в міру 
прогресування цього ускладнення. 

5. Визначено, що симптоми депресії в гос-
піталізованих хворих на цукровий діабет ви-
являють у 74,3% випадків, діагностують у 
середньому у 2 рази частіше в жінок, ніж у 
чоловіків, найчастіше в жінок із цукровим 
діабетом 2-го типу старшої вікової категорії  
(60-75 років), в яких нерідко спостерігають 
тяжку форму депресії.
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Список скорочень

БМ – базальна мембрана
ДН – діабетична нефропатія 
ДС – депресивний синдром
ДР – депресивний розлад

Інститут – ДУ «Інститут ендокринології та обміну речо-
вин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»
КРС – кардіоренальний синдром
МАУ – мікроальбумінурія
ХХН – хронічна хвороба нирок  
ЦД – цукровий діабет 
ЦД1 – цукровий діабет 1-го типу
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу
ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації
ApoA1 – аполіпопротеїн А1
CKD – chronic kidney disease
COVID-19 – коронавірусна хвороба
DM – diabetes mellitus
TGF-β1 – трансформуючий фактор росту бета 1

Clinical and pathogenetic features of 
cardiorenal syndrome and predictors of its 
formation in patients with type 1 and type 2 
diabetes in the post-COVID period
Yu.B. Bel’china, T.S. Tsymbal, S.M. Tkach,  
S.A. Chervyakova, L.K. Sokolova
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Among the negative consequences of the coronavirus 
disease (COVID-19) pandemic, the outbreak of which began in Wu-
han, the seventh largest city in China, was the deterioration of the 
cardiorenal system, especially in patients with diabetes mellitus 
(DM). The relevance of the problem is due to the fact that these 
conditions have a number of common pathogenetic mechanisms 
leading to mutual aggravation.  Diabetic patients who have had 
COVID-19 form are a specific category of polymorbid patients with 
a combination of heart failure, and chronic kidney disease (CKD). 
Cardiorenal syndrome (CRS) is a pathophysiological disorder of the 
heart or kidneys, in which dysfunction of one organ can lead to 
deterioration of the work of the other. As a result, general decom-
pensation develops and mortality increases among patients. The 
formation and progression of existing CRS in patients with type 1 
and type 2 diabetes (T1D and T2D) occurs by different mechanisms. 
Patients with T2D more often develop CRS type 2 or 5, and patients 
with T1D – CRS type 4. The main criterion for the CRS severity is 
the presence of albuminuria, not the estimated glomerular filtra-
tion rate (eGFR). The aim is to study the clinical and pathogenetic 
features and predictors of the formation of cardiorenal syndrome 
in patients with T1D and T2D  in the post-COVID period. Material 
and methods. The work was carried out on the basis of the De-
partment of Diabetology of the State Institution «V.P. Komisarenko 
Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Acad-
emy of Medical Sciences of Ukraine» (hereinafter referred to as the 
Institute). During 2000-2024, 792 patients with T1D and T2D were 
examined and treated, 84% of whom had COVID-19. The average 
age of patients was (33.8±1.04 years), with diabetes duration from 
4 to 38 years (16.00±1.33 years).  Results. As a result of the study, 
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CKD was diagnosed in 38% of patients with DM and 67% of pa-
tients with T2D, among whom the albumin / creatinine ratio less 
than 30 mg/g was found only in 27.9% of patients, high-grade albu-
minuria – in 72.1%. When determining the level of apolipoprotein 
A1, its significantly lower level was found in the blood of patients 
with diabetes mellitus and especially with COVID-19 compared to 
healthy people, which may be one of the promising markers of 
severe COVID-19. In addition, an increase in the level of a patho-
genetically significant indicator that plays an important role in the 
development and progression of CKD, namely the profibtrotic cyto-
kine transforming growth factor beta 1, was observed in the blood 
serum of patients with T1D before the appearance of albuminuria, 
i.e. in the early stages of CKD, and its increase as this complication 
progresses. Symptoms of depression in hospitalized patients with 
DM were diagnosed in 74.3% of patients, on average 2 times more 
often in women than in men, most often in women with T2D of the 
older age category (60-75 years), in whom a severe form of depres-
sion is often observed. Conclusions. Thus, studying the features of 
the formation of CRS in the post-COVID period depending on the 
type of diabetes, military stress, and the duration of carbohydrate 
metabolism disorders made it possible to develop and implement 
a clinical and diagnostic algorithm for optimal diagnostic and treat-
ment regimens for this category of patients.
Keywords: diabetes mellitus, lipoproteins, cardiorenal syndrome, 
coronavirus disease, depressive state.
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