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Показання:

   ЛІКУВАННЯ ЦД 2 типу

   ЛІКУВАННЯ СНзнФВ

ЛІКУВАННЯ 
ХРОНІЧНОЇ 
ХВОРОБИ НИРОК

(дапагліфлозин)

NEW

ФОРКСІГА — 
ПЕРШИЙ ТА ЄДИНИЙ іНЗКТГ-2,
що знижує прогресування ХХН, термінальну стадію 
ниркової недостатності та знижує загальну смертність 
у пацієнтів з ХХН1*

За повною інформацією звертатися до ТОВ «АстраЗенека Україна»: 01033, м. Київ, вул. Сім’ї Прахових, 54, тел.: 391 52 82, факс: 391 52 81.

ЦД – цукровий діабет, СНзнФВ – серцева недостатність зі зниженою фракцією викиду, ХХН – хронічна хвороба нирок, іНЗКТГ-2 – інгібітор натрій залежного котранспортера глюкози 2 типу.
1.Інструкція для медичного застосування препарату ФОРКСІГA, затверджена Наказом МОЗ України №814 від 16.05.2022, реєстраційні посвідчення МОЗ України UA/13302/01/01, UA/13302/01/02 термін дії необмежений з 30.11.2018
* єдиний іНЗКТГ-2, який рекомендований для лікування ХХН за даними Державний реєстр лікарьских засобів України, http:\\www.drlz.com.ua,дані на 20.09.2022.

Коротка інформація щодо медичного застосування лікарського засобу ФОРКСІГА (дапагліфлозин)*. Склад:* діюча речовина: дапагліфлозин; 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить 6,15 або 12,30 мг дапагліфлозину пропандіолу моногідрату у перерахуванні на дапагліфлозин 
5 або 10 мг. Фармакотерапевтична група. Засоби, що застосовуються при цукровому діабеті, інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2 типу (іНЗКТГ2). Код АТХ А10ВК01. Показання. Цукровий діабет 2 типу. Лікарський засіб Форксіга показаний дорослим для лікування 
недостатньо контрольованого цукрового діабету 2 типу як доповнення до дієти та фізичних навантажень; - як монотерапія, коли застосування метформіну вважається неможливим через непереносимість лікарського засобу; - у поєднанні з іншими лікарськими засобами для лікування діабету 
2 типу. Серцева недостатність. Лікарський засіб Форксіга показаний дорослим для лікування симптоматичної хронічної серцевої недостатності зі зниженою фракцією викиду. Хронічна хвороба нирок. Лікарський засіб Форксіга показаний дорослим для лікування хронічної хвороби нирок. 
Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої із допоміжних речовин. Спосіб застосування та дози.* Цукровий діабет 2 типу. Рекомендована доза дапагліфлозину становить 10 мг один раз на добу. При застосуванні дапагліфлозину в комбінації з інсуліном або 
засобами, що посилюють секрецію інсуліну, такими як сульфонілсечовина, з метою зниження ризику розвитку гіпоглікемії слід розглянути можливість застосування низьких доз інсуліну або засобів, що посилюють секрецію інсуліну. Серцева недостатність. Рекомендована доза дапагліфлозину 
становить 10 мг один раз на добу. У дослідженні DAPA-HF дапагліфлозин призначався в поєднанні з іншими лікарськими засобами для лікування серцевої недостатності. Хронічна хвороба нирок. Рекомендована доза дапагліфлозину становить 10 мг один раз на добу. У дослідженні DAPA-CKD  
дапагліфлозин призначався в поєднанні з іншими лікарськими засобами для лікування хронічної хвороби нирок. Лікарський засіб Форксіга потрібно приймати внутрішньо один раз на добу в будь-який час доби, незалежно від прийому їжі. Таблетки слід ковтати цілими. Корекція дози 
залежно від функції нирок та у зв’язку з віком пацієнта не потрібна. Пацієнтам з порушенням функції печінки легкого або середнього ступеня корекція дози не потрібна; при тяжкому порушенні функції печінки лікарський засіб рекомендується у початковій дозі 5 мг. Якщо лікарський засіб 
добре переноситься, дозу можна збільшити до 10 мг. Побічні реакції.* Найбільш частою побічною реакцією протягом клінічних досліджень були генітальні інфекції. Загальний профіль безпеки дапагліфлозину у пацієнтів із серцевою недостатністю та у пацієнтів із хронічною хворобою нирок 
відповідав відомому профілю безпеки дапагліфлозину. Особливості застосування.* Через обмежений досвід не рекомендується починати лікування дапагліфлозином пацієнтам з ШКФ < 25 мл/хв. У пацієнтів з цукровим діабетом цукрознижувальна ефективність дапагліфлозину знижується, 
коли швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) < 45 мл/хв, та, ймовірно, відсутня у пацієнтів з тяжкими порушеннями функції нирок. Тому, якщо показник ШКФ <45 мл/хв, потрібно розглянути можливість застосування додаткової гіпоглікемічної терапії для пацієнтів з цукровим діабетом, які 
потребують додаткового глікемічного контролю. Відсутній досвід застосування дапагліфлозину для лікування хронічної хвороби нирок у пацієнтів без цукрового діабету, які не мають альбумінурії. Завдяки своєму механізму дії дапагліфлозин збільшує рівень діурезу, що може привести до 
помірного зниженням артеріального тиску, це може бути більш виражено у пацієнтів з дуже високими рівнями глюкози в крові. Слід дотримуватися обережності пацієнтам, для яких падіння артеріального тиску, викликане застосуванням дапагліфлозину, може становити небезпеку, наприклад, 
пацієнтам з артеріальною гіпотензією в анамнезі, які приймають антигіпертензивні лікарські засоби, або пацієнтам літнього віку. У випадках супутніх захворювань, що можуть призвести до розвитку зменшення об’єму міжклітинної рідини (наприклад, захворювання шлунково-кишкового 
тракту), рекомендується проводити моніторинг ступеня зменшення об’єму міжклітинної рідини. За наявності підозри на діабетичний кетоацидоз або при його діагностуванні лікування дапагліфлозином слід негайно тимчасово припинити. Пацієнтам, госпіталізованим для проведення великих 
хірургічних втручань або з приводу серйозних гострих захворювань, лікування слід призупинити; лікування дапагліфлозином можна відновити після стабілізації стану пацієнта. Не слід застосовувати дапагліфлозин для лікування пацієнтів із цукровим діабетом 1 типу. Екскреція глюкози 
із сечею може бути пов’язана з підвищеним ризиком розвитку інфекції сечовивідних шляхів; таким чином, при лікуванні пієлонефриту або уросепсису може бути доцільним тимчасове припинення застосування дапагліфлозину. При підозрі на гангрену Фурньє, застосування препарату 
Форксіга необхідно скасувати та розпочати лікування. Застосування дапагліфлозину не рекомендується під час другого та третього триместрів вагітності. Дапагліфлозин не слід застосовувати під час годування груддю. Вплив дапагліфлозину на репродуктивну функцію у людини не вивчався. 
Діти. Безпека та ефективність дапагліфлозину для дітей віком від 0 до < 18 років на цей час ще не встановлені. Упаковка. По 10 таблеток у блістері, по 3 блістери у картонній коробці. Термін придатності. 3 роки. Категорія відпуску. За рецептом. Реєстраційні посвідчення МОЗ України 
UA/13302/01/01, UA/13302/01/02, термін дії необмежений з 30.11.18. Текст складено згідно з Інструкції для медичного застосування препарату ФОРКСІГA, затверджена Наказом МОЗ України №814 від 16.05.2022, реєстраційні посвідчення МОЗ України UA/13302/01/01, UA/13302/01/02 термін 
дії необмежений з 30.11.2018. *Інформація представлена у скороченому вигляді, для отримання більш детальної інформації слід ознайомитись з повною інструкцією для медичного застосування лікарського засобу. Перед призначенням ознайомтеся з інструкцією для медичного застосування 
лікарського засобу Форксіга. Ця інформація для лікарів. Призначено тільки для поширення на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики, а також для розміщення в спеціалізованих виданнях, призначених для медичних установ та лікарів. Якщо у Вас, у Вашого пацієнта, 
родича було відмічено виникнення побічної реакції чи випадок відсутності ефекту на будь-який з продуктів компанії АстраЗенека, будь ласка, повідомте про це в ТОВ «АстраЗенека Україна» одним із наведених нижче способів. Це можливо за телефоном: +38 044 39152 82 
(запросити відповідального за фармаконагляд) або електронною поштою PatientSafety.Ukraine@astrazeneca.com. Також, ви можете повідомити нам дану інформацію за посиланням: https://contactazmedical.astrazeneca.com/
content/astrazeneca-champion/ua/uk/amp-form.html (виберіть мову та опцію- «повідомити про побічну реакцію»). Запити, що стосуються медичної інформації, направляйте, будь- ласка, за адресою https://contactazmedical.astrazeneca.
com/content/astrazeneca-champion/ua/uk/amp-form.html (виберіть опцію «запит медичної інформації»). Також, запит можна відправити електронною поштою: Ukraine-Medinfo@astrazeneca.com.
«ФОРКСIГА» — торгова марка компанії «АстраЗенека»
© AstraZeneca 2013–2022UA
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Виходить 6 разів на рік

Видання призначене для медичних установ та лікарів. Розповсю-
джується на семінарах, конференціях і симпозіумах з медичної 
тематики. Матеріали друкуються українською та російською 
мовами. Редакція залишає за собою право редагувати надані 
матеріали. Повне або часткове відтворення опублікованих 
матеріалів можливе лише за згодою редакції. При використанні 
матеріалів посилання на журнал «Діабет Ожиріння Метабо-
лічний синдром» є обов’язковим. Відповідальність за добір та 
викладення фактів у статтях несуть автори, за зміст та оформ-
лення інформації про лікарські засоби – замовник. Матеріали 
зі знаком  друкуються на правах реклами. Знаком  позначена 
інформація про лікарські засоби для медичних працівників.
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На обкладинці четвертого номера журналу 
ДОМС робота польського архітектурного 
фотографа Олександра Малаховського 
(Aleksander Małachowski). Польща стала 
надійним прихистком для багатьох 
українців, зокрема жінок та дітей, що 
рятувалися і шукають порятунок і нині 
від російської війни. Жовто-блакитний 
будиночок на тлі кольорів польського 
прапора — лаконічна, але надзвичайно 
потужна та змістовна робота. Польща стала 
тимчасовим домом для багатьох українців.
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Дорогі колеги!

Після 3-річної перерви відбувся щорічний конгрес Європейської 
асоціації з вивчення цукрового діабету (EASD) в очному форматі. 
Звичайно, як завжди на таких конгресах, було багато нової та важ-
ливої для нас інформації, яку, я сподіваюся, ми зможемо обговорити 
при зустрічах і на сторінках журналу. Але, я впевнений, головним 
для нас було вираження повної, абсолютної, безумовної підтримки 
колег з багатьох країн, які підходили до нас і просили передати Вам, 
дорогі колеги, слова захоплення, поваги. Наші іноземні колеги дуже 
високо оцінюють Вашу стійкість, мужність, уміння працювати у най-
важчих умовах! Я думаю, що Ви погодитеся зі мною, що міжнародна 
підтримка є дуже важливою для всіх нас.
Ми продовжуємо наші зустрічі і черговий номер нашого журналу 
виходить напередодні нашого Grand Round, на якому я сподіваюся 
побачитися з багатьма колегами.

Щиро Ваш,
Борис Маньковський

Київ, Україна
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Емпагліфлозин зменшує периферичну 
нейропатію, пов’язану з цукровим діабетом 
2-го типу: глюкозо-незалежний ефект  
через передачу сигналів AMPK 
Noha F. Abdelkader, Marawan A. Elbaset, Passant E. Moustafa,  
Sherehan M. Ibrahim

Резюме 
Діабетична периферична нейропатія (ДПН) являє собою тяжкий мікросудинний стан, який 
різко впливає на стан пацієнтів з діабетом, незважаючи на достатній контроль глікемії, що 
призводить до високої захворюваності. Так, останнім часом увагу привертають цукрознижуючі 
засоби, засновані на глюкозонезалежних механізмах дії. Метою цієї роботи було дослідження 
потенціалу селективного інгібітора натрійзалежного котранспортера глюкози 2 типу, емпа-
гліфлозину (EMPA) покращувати спричинену стрептозотоцином ДПН у щурів та прояснення 
його точного сигнального механізму. Щурів розподілили на чотири групи, де контрольні тварини 
отримували плацебо щодня протягом 2 тижнів. В інших групах ДПН викликали одноразовими 
внутрішньоочеревинними ін’єкціями свіжоприготованого стрептозотоцину та нікотинаміду 
(52,5 мг/кг та 50 мг/кг відповідно). Потім EMPA (3 мг/кг/перорально) вводили двом групам окремо 
або разом з інгібітором AMPK дорсоморфіном (0,2 мг/кг/ інтраперитонеально). Незважаючи на 
незначний антигіперглікемічний ефект, EMPA покращував гістопатологічні зміни сідничного 
нерва, мієлінізацію, кількість нервових волокон і швидкість нервової провідності. Крім того, 
EMPA пом’якшував реакції на різні ноцицептивні стимули разом із покращенням рухової коор-
динації. EMPA модулював співвідношення ATP/AMP, підвищував регуляцію p-AMPK, одночасно 
знижуючи експресію p-p38 MAPK, p-ERK1/2 і, відповідно, p-NF-кB p65, а також його нижчі ме-
діатори (TNF-α та IL-β), на додаток до посилення активності SOD і зниження вмісту MDA. 
Крім того, EMPA здійснював низхідну регуляцію mTOR і стимулював ULK1, а також беклін-1. 
Подібним чином EMPA зменшував рівні miR-21, що посилює RECK, зменшивши вміст MMP-2 і 
-9. Корисні ефекти EMPA майже скасовувались при введенні дорсоморфіну. На заключення, EMPA 
продемонстрував захисний ефект проти ДПН незалежно від свого цукрознижуючого ефекту, 
ймовірно, шляхом модуляції шляху AMPK, окисного та запального навантаження, ремоделю-
вання позаклітинного матриксу та аутофагії.

Ключові слова: емпагліфлозин, дорсоморфін, діабетична периферична нейропатія, AMPK, 
p38 MAPK, mTOR
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Вступ

Цукровий діабет (ЦД) — це ендокринне мета-
болічне захворювання, що характеризується 
або резистентністю до інсуліну, або частко-
вим / повним дефіцитом секреції інсуліну 
підшлунковою залозою, що призводить до 
постійного підвищення рівня глюкози в крові 
(Американська асоціація з вивчення діабету, 
2009). Захворюваність і поширеність ЦД, за 
прогнозами Міжнародної діабетичної феде-
рації, має перерости у пандемію до 2030 року 
(Saeedi et al., 2019). Діабетична нейропатія 
є одним з найбільш серйозних діабетичних 
мікросудинних ускладнень, яке вражає при-
близно половину пацієнтів із ЦД 1-го і 2-го 
типу (Lederman, 2012), впливаючи на сен-
сорні, моторні та вегетативні нейрони пери-
феричної нервової системи (Duby et al., 2004).

Діабетична периферична нейропатія 
(ДПН), найпоширеніший тип діабетичної 
нейропатії, може призвести до виразки стопи 
з підвищеним ризиком ампутації нижньої 
кінцівки (Khdour, 2020). Пацієнти стражда-
ють від оніміння та відчуття жару (Backonja 
та Stacey, 2004), на додаток до сенсорного 
болю, що вражає дистальні частини кінцівок 
(Dworkin et al., 2007). 

Пов’язаний із цим нейропатичний біль 
різниться за ступенем тяжкості, що нега-
тивно впливає на життя пацієнтів, а також 
спричиняє значні витрати на медичне об-
слуговування (Sadosky et al., 2015). Крім того, 
дисфункція моторних нервів може викли-
кати м’язову слабкість і втрату контролю 
рівноваги (Khdour 2020).

Кілька встановлених механізмів залучені 
в патофізіології ДПН, а саме: протеїнкіназа С, 
поліолові шляхи, формування кінцевих про-
дуктів поширеного глікування та окисного 
стресу (Duby et al., 2004). Зосереджуючись 
на окисному стресі, спричиненому гіперглі-
кемією (Obrosova, 2002; Vincent et al., 2004), 
ушкодження нервів може опосередкуватись 
індукцією мікроангіопатії нервів і судинних 
порушень (Cameron et al., 2001). Ці порушен-
ня тісно пов’язані з утворенням реактивних 
форм кисню (ROS), перекисним окисленням 
ліпідів, а також зниженням антиоксидант-
них захисних механізмів організму, таких як 
молекули-поглиначі (Obrosova, 2002). Зго-
дом знижується вироблення нервової енергії 

(Obrosova, 2002; Vincent et al. 2004), що супро-
воджується порушенням аксонального тран-
спорту білків (Fernyhough та Schmidt, 2002). 
У взаємозв’язку між гіперглікемією, мітохон-
дріальною дисфункцією та окисним стресом 
підвищена внутрішньоклітинна концентрація 
глюкози стимулює мітохондріальний NADH 
і, відповідно, доступність електронів для ди-
хального ланцюга, що призводить до утворен-
ня ROS (Nishikawa et al., 2000).

Протеїнкіназа, активована аденозин-
монофосфатом (AMPK), є можливою моле-
кулою-мішенню для лікування ДПН шля-
хом підтримки клітинного енергетичного 
балансу завдяки посиленню катаболічних 
процесів, що генерують аденозинтрифосфат 
(ATP), і зменшення анаболічних процесів, 
що споживають ATP (Shrikanth та Nandini, 
2020). Крім того, Roy Chowdhury et al. (2012) 
виявили, що зменшений каскад AMPK пе-
решкоджає мітохондріальній дисфункції та 
ушкодженню нейронів. Навпаки, актива-
ція шляху AMPK запобігала індукованому 
стрептозотоцином (STZ) нейрозапаленню у 
піддослідних тварин шляхом стимуляції мі-
тохондріального біогенезу та аутофагії (Yerra 
та Kumar 2017). Крім того, це посилювало 
експресію антиоксидантних ферментів в екс-
перименті in vitro (Lin et al., 2017).

Незважаючи на адекватний контроль 
глікемії, ДПН все ще може розвиватися се-
ред інших мікросудинних ускладнень, осо-
бливо у пацієнтів з цукровим діабетом 2-го 
типу. Так, в останні роки увагу привернули 
нові цукрознижуючі препарати, які можуть 
зменшити ДПН завдяки глюкозонезалеж-
ним механізмам дії (Lee et al., 2018; Eid et al., 
2020). Емпагліфлозин (EMPA) є селективним 
інгібітором натрійзалежного котранспорте-
ра глюкози 2 типу (НЗКТГ-2), що перешко-
джає реабсорбції глюкози з проксимальних 
канальців нирок (Scott, 2014), призводячи 
до зниження рівня глюкози в крові та, зре-
штою, контролю ЦД 2-го типу (Grempler et 
al., 2012). Незважаючи на цукрознижуючий 
ефект EMPA, він продемонстрував багатообі-
цяючу ефективність проти серцево-судин-
них ускладнень у пацієнтів із ЦД 2-го типу 
(Zelniker et al., 2019) на додаток до серцевої 
недостатності серед інших серцево-судин-
них захворювань (Zhou та Wu, 2017; Packer 
et al., 2017). Такий ефект можна пояснити 
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взаємодією між впливом НЗКТГ-2 на нирки 
і натрій-водневим обміном, що демонструє 
високу активність при серцевій недостатнос-
ті, що сприяє резистентності до лікування ді-
уретиками, або до ендогенних натрійуретич-
них пептидів (Scott, 2014). Подібним чином, 
EMPA пригнічує натрій-водневий обмін у 
серці, зменшуючи ушкодження, гіпертрофію 
та ремоделювання серця (Scott, 2014). Крім 
того, корисні ефекти EMPA можуть бути 
опосередковані зниженням затримки рідини, 
маси тіла, артеріального тиску, запалення 
нирок і окисного стресу (Scott, 2014; Lee et al., 
2018). Відповідно, EMPA є гарним кандида-
том для оцінки можливих глюкозозалежних 
і незалежних захисних ефектів проти діабе-
тичної нефропатії, як продемонстровано в 
кількох дослідженнях (Gembardt et al., 2014; 
Elrouby та Toural, 2017; Eid et al., 2020). 

Кілька нещодавніх досліджень підкрес-
люють можливу роль EMPA для лікування 
периферичної нейропатії. Lee et al. (2018) у 
своєму попередньому дослідженні виявили, 
що EMPA покращував ДПН на моделі ЦД 
1-го типу у щурів. Eid et al. (2020) повідомили 
про подібний ефект на моделі ЦД 1-го типу 
у мишей 1 db/+; однак EMPA неочікувано не 
покращував ДПН на моделі ЦД 2-го типу у 
мишей db/db. Оскільки інгібітори НЗКТГ-2 
наразі не схвалені для лікування ЦД 1-го 
типу, необхідні подальші дослідження з 
використанням різних тваринних моделей 
ЦД 2-го типу, щоб перевірити ефективність 
EMPA при ДПН (Lee et al., 2018; Eid et al., 
2020). Крім того, необхідно уточнити мож-
ливі сигнальні шляхи, що лежать в основі 
незалежного від глюкози захисного ефек-
ту EMPA. Таким чином, метою цього до-
слідження було з’ясувати терапевтичний 
вплив EMPA на покращення ДПН у щурів із 
індукованим STZ ЦД 2-го типу, а також ви-
вчити можливий механізм механізму EMPA, 
націленого на AMPK і відповідні медіатори 
нижчого рівня, які можуть перетинатися між 
собою, використовуючи інгібітор AMPK до-
рсоморфін (DORS).

Матеріали та методи

Піддослідні тварини
Дорослих самців щурів Вістар (170-220 г) 
придбали в Національному дослідницькому 

центрі (Гіза, Єгипет). У твариннику Фарма-
цевтичного факультету Каїрського універ-
ситету (Каїр, Єгипет) тварин утримували 
протягом тижня для адаптації до проведення 
експериментів. Їх утримували в контрольо-
ваних стандартизованих умовах при темпе-
ратурі 22 ±2 °C, 60 ± 10% відносної вологості і 
12-годинному циклі світло/темрява. Усі щури 
мали необмежений доступ до водопровідної 
води та стандартної лабораторної їжі. Комі-
тет з етики Фармацевтичного факультету 
Каїрського університету схвалив це дослі-
дження (номер: PT 1393), яке відповідало 
вимогам Керівництва Національного інсти-
туту охорони здоров’я США щодо догляду 
та використання лабораторних тварин (пу-
блікація NIH № 85-23, переглянута у 2011 р.). 

Лікарські та хімічні речовини
Емпагліфлозин придбали у компанії 
Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals (Інгель-
хайм, Німеччина), а DORS і STZ були по-
ставлені компанією Sigma-Aldrich Co. (Сент-
Луїс, Міссурі, США). Нікотинамід (NA) був 
наданий компанією Bayer (Ліон, Франція). 
Усі інші хімічні речовини, використані під 
час експериментів, мали аналітичний клас 
і максимальну чистоту. Свіжосуспендова-
ний ЕМРА в 1 % розчині Твіну 80 вводили 
перорально в дозі 3 мг/кг/д (Lee et al., 2018), 
тоді як DORS розчиняли свіжим в 1 % диме-
тилсульфоксиді (DMSO) і вводили внутріш-
ньоочеревинно в дозі 0,2 мг/кг/д (Hasanvand 
et al., 2018). Крім того, NA (50 мг/кг) і STZ 
(52,5 мг/кг) розчиняли свіжим перед вико-
ристанням у нормальному фізіологічному 
розчині та цитратному буфері (0,1 М, pH 4,5) 
відповідно (Moustafa et al., 2018a; Abdelkader 
et al., 2022).

Індукування діабету 
Нікотинамід вводили внутрішньочеревно 
щурам натще після ночі, за 15 хвилин до 
внутрішньочеревної ін’єкції STZ (Moustafa 
et al., 2018a; Abdelkader et al., 2022). Введення 
NA передувало STZ, щоб частково захис-
тити β-клітини, що секретують інсулін, від 
шкідливої дії STZ (додатковий Рис. 1). Після 
введення STZ всім щурам давали розчин 
глюкози (5 %) замість водопровідної води 
протягом 24 годин, щоб уникнути смерті 
від гіпоглікемічного шоку. Після цього від-
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бирали зразки крові з хвостової вени щура 
для оцінки рівня глюкози в крові (BGL) за до-
помогою портативного глюкометра ACCU-
Check (Roche, Індіанаполіс, IN, США) через 2 
дні після введення STZ. Лише щури з рівнем 
BGL > 200 мг/дл були обрані як тварини з 
індукованим діабетом (Moustafa et al., 2018b; 
Mohamed et al., 2020).

Дизайн дослідження
Як показано на Рис. 1, дане дослідження 
складалося з 3 незалежних експериментів 
(112 щурів). Під час першого експерименту 
40 щурів випадковим чином розподілили 
на 4 групи (по 10 на групу). У групі I щури 
отримували 1 % розчин Твіну 80 перорально 
та 1 % DMSO внутрішньочеревно протя-
гом 15 днів і виступали як контроль. Група 
II включала щурів з діабетом, індукованим 
STZ (група STZ). Щурам з діабетом у групі 
III вводили ЕМРА (3 мг/кг перорально) що-
дня протягом 15 днів. Дозу EMPA обрали на 
підставі попереднього дослідження Lee et al. 
(2018). Щурам із діабетом у групі IV вводили 
EMPA (3 мг/кг, перорально) та DORS (0,2 
мг/кг, внутрішньовенно) щодня протягом 
15 днів.

Усім щурам провели поведінковий ана-
ліз через 1 день після введення останніх пре-
паратів в порядку від найменш до найбільш 
стресового тесту: оцінка здатності утриму-
ватися на барабані, що обертається; тест Рен-

далла-Селітто; холодова аллодинія задніх лап 
і, нарешті, тест на гарячій пластині. Ці тести 
проводили в звукоізольованій кімнаті під 
час світлової фази з 1-годинною перервою 
між експериментами (Abdelkader et al., 2017). 
Після цього щурів зважували та відбирали 
зразки крові з хвостової вени =для оцінки 
BGL за допомогою портативного глюкоме-
тра. Потім щурів випадковим чином роз-
ділили на 2 групи та піддали евтаназії шля-
хом обезголовлення. У першій когорті (n=5) 
обидва сідничні нерви швидко відокремили, 
промили крижаним фізіологічним розчином, 
а потім гомогенізували в буфері для лізису, 
що містив повний комплекс інгібіторів про-
теази. Гомогенати розділяли центрифугуван-
ням при 15000 x г протягом 15 хвилин при 
температурі 4 °C. Супернатанти розділяли на 
аліквоти, потім зберігали при температурі 
-80 °C для подальшого визначення методом 
Вестерн-блоттингу фосфорильованої AMPK, 
мішені рапаміцину у ссавців (mTOR), міто-
ген-активованої протеїнкінази (p38 MAPK), 
багатого цистеїном білка, що індукує ревер-
сію, з мотивами Kazal (RECK), фосфорильо-
ваного ядерного фактору каппа-B (NF-кB) 
p65 і фосфорильованої Unc-51-подібної кі-
нази 1, що активує аутофагію (ULK1). 

У другій когорті (n=5) сідничні нерви 
одного щура на групу фіксували протягом 
ночі в глутаровому альдегіді (2,5%) з како-
дилатним буфером (0,1 М, pH 7,4) для елек-

Рис. 1. Дизайн експерименту
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тронно-мікроскопічного дослідження. Що 
стосується решти 4 щурів на групу, правий 
сідничний нерв кожної тварини негайно 
витягували, промивали та заморожували в 
рідкому азоті перед зберіганням при тем-
пературі -80 °C до використання для ви-
значення мікроРНК-21 (miR-21) методом 
кількісної ПЛР у реальному часі. Крім того, 
ліві сідничні нерви фіксували протягом ночі 
у формаліні з нейтральним буфером (10%) 
для гістопатологічного дослідження та іму-
ногістохімічного визначення матриксної ме-
талопротеїнази (MMP)-2 і MMP-9.

У другому експерименті 48 щурів рандо-
мізували у 4 групи (по 12 на групу) з викорис-
танням того ж плану, що й в першому експе-
рименті. Через добу після прийому останніх 
препаратів було проведено електрофізіоло-
гічний аналіз правих сідничних нервів у 6 
щурів з кожної групи. Після цього всіх щурів 
обезголовили. Тканини сідничних нервів з 
обох боків обережно вирізали (за винятком 
правих сідничних нервів, які використовува-
лися в електрофізіологічному експерименті), 
очистили охолодженим фізіологічним розчи-
ном, висушили та зважили. Сідничні нерви 
від кожних 2 щурів об’єднували та гомоге-
нізували у фосфатному буфері для оцінки 
біохімічних параметрів (n = 6); малоновий 
діальдегід (MDA), супероксиддисмутаза 
(SOD), ATP, аденозинмонофосфат (AMP), 
фактор некрозу пухлин (TNF)-α, інтерлейкін 
1β (IL-1β), ортолог дріжджового Atg6 ссавців 
(беклін-1).

У третьому експерименті 24 щурів ран-
домізували у 4 групи (по 6 на групу) з вико-
ристанням того ж плану, що й в попередніх 
експериментах. Через день після введення 
останніх препаратів щурів випадковим чи-
ном розділяли на 2 групи та обезголовили, 
потім обережно вирізали сідничні нерви та 
промивали охолодженим фізіологічним роз-
чином. Сідничні нерви з першого набору (n 
= 3) фіксували протягом ночі у формаліні з 
нейтральним буфером (10 %) для кількісного 
визначення мієлінізованих нервових воло-
кон. У другій когорті (n=3) сідничні нерви 
обробляли, як описано вище, для визначення 
методом Вестерн-блоттингу фосфорильо-
ваної p38 MAPK і загального NF-кB p65, а 
також загальної та фосфорильованої кіна-
зи, регульованої позаклітинним сигналом 

(ERK). Щоб уникнути суб’єктивних похибок 
в експерименті, під час аналізу було проведе-
не засліплення всіх зразків.

Зміна маси тіла
Масу тіла кожної тварини вимірювали в пер-
ший і останній дні експерименту; відсоток 
зміни маси тіла розраховували за допомогою 
формули:

Поведінковий аналіз

Оцінка здатності утримуватися  
на барабані, що обертається 
Координацію рухів і рівновагу щурів оціню-
вали за допомогою приладу Ugo Basile для 
прискореної оцінки здатності утримуватися 
на барабані, що обертається (модель 47750, 
Італія), де щурів розміщали в протилежному 
напрямку обертального стрижня при почат-
ковій швидкості 4, яку лінійно збільшували 
до 40 об/хв. Перед експериментом усіх щурів 
тренували протягом трьох послідовних днів 
(один сеанс на день, по 5 хвилин кожен). Ре-
зультати кожного щура оцінювали, фіксуючи 
час падіння зі стрижня протягом 5-хвилин-
ного тесту (Lundblad et al., 2003).

Тест Рендалла-Селітто 
Механічну гіперчутливість оцінювали за до-
помогою анальгезиметра Ugo Basile (модель 
7200, Італія). Тильну поверхню лівої задньої 
лапи щура піддавали постійно зростаючому 
тиску до появи вокалізації або рефлексу від-
смикування лапи. Щурів накривали м’якою 
тканиною, щоб знерухомити їх під час ви-
мірювання порогу механічного відсмику-
вання. Щоб запобігти ушкодженню тканин, 
було прийнято граничну силу тиску 250 г 
(Leighton et al., 1988).

Холодова аллодинія задніх лап 
Чутливість щурів до болю від холоду оціню-
вали шляхом обережного занурення задніх 
лап кожного щура в резервуар із холодною 
водою, яку підтримували при постійній тем-
пературі 4 ± 1 °C. Кожній тварині вимірюва-
ли час до відсмикування задньої лапи. Тест 
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проводили двічі для кожної задньої лапи з 
5-хвилинним інтервалом для кожного щура, 
а час до відсмикування розраховували як 
середнє значення результатів для обох задніх 
лап. Під час кожного занурення вимірювали 
лише одну задню лапу з граничним часом 
20 с, щоб уникнути ушкодження тканин. 
Коротший час контакту з крижаною водою 
може сприйматися як дуже тяжка аллодинія 
(Ameyaw et al., 2014).

Тест на гарячій пластині 
Чутливість щурів до теплового болю оці-
нювали за допомогою приладу Ugo Basile 
для тесту на гарячій пластині (модель 7200, 
Італія). Окремих щурів поміщали на нагріту 
пластину, зафіксовану при температурі 55 ± 
1 °C. Час до відсмикування або облизування 
задніх лап або стрибка, щоб уникнути те-
плового болю, документували як час реакції 
на гарячій пластині з граничним часом 20 с 
(Kamel et al.,  2022). 

Електрофізіологія сідничного нерва

Швидкість нервової провідності, сенсорної 
(SNCV) і моторної (MNCV) провідності, ре-
єстрували, як описано вище (Ling et al., 2019; 
Fontanesi et al., 2019). Щурів анестезували 
розчином ксилазину та кетаміну (20 та 50 
мг/кг, внутрішньобрюшинно, відповідно). 
Стимуляцію правого сідничного нерва про-
водили за допомогою апарату Ugo Basil ECT 
(модель 57800, Італія) з такими налашту-
ваннями: тривалість 0,1 мс, інтенсивність 
20 пА та частота 50 Гц. Потім потенціал дії 
реєстрували за допомогою приладу PowerLab 
8SP (AD Instruments, Австралія) при 10 Гц. 
Відстань між дистальним і проксимальним 
катодами ділили на різницю часу між про-
ксимальним і дистальним катодами для ви-
значення SNCV і MNCV.

Біохімічний аналіз

Вестерн-блоттинг
Вміст білка кількісно визначали в супер-
натантах сідничних нервів за допомогою 
набору для аналізу білка (Bio-Rad, Геркулес, 
CA, США). Потім зразки білка ізолювали 
на нітроцелюлозній мембрані за допомогою 
електрофорезу в додецилсульфаті натрію-по-

ліакриламідному гелі (Amersham Bioscience, 
Піскатавей, NJ, США). Мембрани блокували 
5 % знежиреним сухим молочним розчином 
у Трис-буферному фізіологічному розчині з 
Твіном (TBST) протягом 1 години при кім-
натній температурі. Після цього мембрани 
інкубували протягом ночі при температурі 4 
°C із розведенням 1:1000 первинних антитіл: 
кролячих поліклональних антитіл до mTOR 
(кат. №: ab2732), мишачих поліклональних 
антитіл до RECK (кат. №: ab88249), кролячих 
поліклональних антитіл до p(Ser536)-NF-
кB p65 (кат. №: ab28856) від Abeam (Уолтем, 
MA, США), окрім кролячих поліклональ-
них антитіл до p(Ser317)-ULK1 (кат. №: 
37762), кролячих поліклональних антитіл 
до p(Thr172)-AMPK (кат. №: 2535), кроля-
чих моноклональних антитіл до p(Thr180/
Tyr182)-p38 MAPK (кат. №: 4511) і кролячих 
моноклональних антитіл до NF-кB p65 (кат. 
№:8242 ) від Cell Signaling Technology (Ден-
верс, МА, США), на додаток до кролячих 
поліклональних антитіл до p38 MAPK (кат. 
№: AHO1202), кролячих поліклональних 
антитіл до ERK1/2 (кат. №: 61-7400), кро-
лячих поліклональних антитіл до p(Thr202/
Tyr204)-ERK1/2 (кат. №: 36-8800) від Thermo 
Fisher Scientific (Ганновер, IL, США). Після 
промивання TBST козячий антимишачий 
імуноглобулін, кон'югований пероксидазою 
хрону, використовували для дослідження 
мембран (Life Science Inc., Чикаго, IL, США). 
Нарешті, відповідно до інструкцій виробни-
ка, білкові смуги візуалізували за допомо-
гою набору для посиленої хемілюмінесценції 
(Amersham Bioscience, Піскатавей, NJ, США). 
Денситометричний аналіз білкових смуг про-
водили за допомогою скануючого лазерного 
денситометра (Biomed Instrument Inc., Бру-
клін, NY, США), і результати нормалізували 
до експресії білка р-актину.

Кількісний аналіз методом ПЛР-ЗТ  
в реальному часі
Загальні РНК виділяли з усіх зразків за до-
помогою набору miRNeasy Serum/Plasma 
Kit (Qiagen, Хілден, Німеччина) відповід-
но до інструкцій виробника. Набір TaqMan 
MicroRNA Reverse Transcription Kit (Thermo 
Fisher Scientific, Уолтем, MA, США) викорис-
товували для отримання одноланцюгової 
кДНК у реакції зворотної транскрипції з 
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використанням 5 мкг РНК згідно з протоко-
лом виробника. Умова циклу синтезу кДНК 
включала інкубацію реакційної суміші при 
температурі 25 °С протягом 10 хв, при темпе-
ратурі 42 °С протягом 60 хв, при температурі 
70 °С протягом 10 хв. Для кожного зразка 
аналіз проводили з використанням кДНК, 
MgCl2 (10 мМ), Taq-полімерази (5 од/мкл), 
буфера для ПЛР, dNTP (10 мМ) і пари спе-
цифічних праймерів (10 мкМ) в кінцевому 
об'ємі реакції 20 мкл. Умови аналізу: почат-
кова денатурація протягом 5 хв при темпера-
турі 95 °С, потім 40 циклів, ренатурація 15 с 
при температурі 95 °С, подовження протягом 
20 с при температурі 60 °С і остаточне подо-
вження протягом 40 с при температурі 72 °С. 
Були використані так праймери: miR-21, F: 
5'-TAGCTTATCAGACTGATGTTGA-3' і R: 
5'-GAG GTATTCGCACTGGATACG-3' і U6, 
F: 5'-CTCGCT TCGGCAGCACA-3', і R: 5'-A 
ACGCTTC ACGAATT TGCGT-3'. Порівняль-
ну методику 2_∆∆Ct використовували для 
розрахунку відносної експресії досліджува-
ного гена з використанням U6 як конститу-
тивного гена (Livak та Schmittgen, 2001).

Колориметричний аналіз
Визначення вмісту MDA і SOD у гомогена-
тах сідничних нервів проводили за допомо-
гою спеціальних колориметричних наборів, 
отриманих від Bio-diagnostic (кат. №: MD2529 
і SD2521, відповідно, Каїр, Єгипет) відповід-
но до інструкцій виробника.

Імуноферментний аналіз
Відповідно до інструкцій виробника набори 
для специфічного імуноферментного ана-
лізу (ELISA), надані Mybiosource Inc. (кат. 
№: MBS723034, MBS7230212, MBS2507393 і 
MBS825017, Сан Дієго, CA, США), викорис-
товували для оцінки ATP, AMP, TNF-α та IL-1 
р відповідно. У той же час для вимірювання 
бекліну-1 у щурів використовували набір 
для ELISA, отриманий від Cusabio Technology 
LLC (кат. №: CSB-EL002658RA, Ухань, Китай).

Гістопатологічне дослідження

Світлова мікроскопія
Фіксовані у формаліні зразки сідничних не-
рвів обробляли для парафінування перед 
тим, як розрізати на зрізи по 4 мкм, а по-

тім фарбували гематоксилін-еозином (HE) 
і толуїдиновим синім для дослідження під 
світловим мікроскопом (Culling, 2013).  

Ступінь дегенерації волокон сідничних 
нервів, втрату клітин Шванна та інфільтра-
цію запальних клітин використовували для 
оцінки тяжкості патологічних змін у зрізах, 
пофарбованих HE. Використовували 4-баль-
ну шкалу оцінки (0,1, 2 і 3), що вказувало 
на відсутність (0%), легкі (1–25 %), помірні 
(26–50 %) і тяжкі (> 50 %) патологічні зміни, 
відповідно (Ibrahim et al. 2020). Крім того, 
кількість мієлінізованих нервових волокон 
у кожній групі була кількісно визначали за 
допомогою програмного забезпечення для 
аналізу зображень Leica QWin (версія 3; Leica 
Microsystems Ltd, Хербруг, Швейцарія) з ви-
користанням 5 випадкових мікроскопічних 
полів, що не перекривались, для кожного 
зрізу, пофарбованого толуїдиновим синім.

Імуногістохімія
Для оцінки експресії MMP-2 і MMP-9 ви-
користовували залиті парафіном зрізи сід-
ничних нервів (товщиною 4 мкм). Отримані 
зразки обробляли протягом 30 хвилин при 
кімнатній температурі 3 % перекисом водню/
метанолом, потім промивали забуференим 
фосфатом фізіологічним розчином. Зрізи 
обробляли 10% козячою блокуючою сиро-
ваткою протягом 1 години при кімнатній 
температурі. Пізніше зразки інкубували з 
кролячими моноклональними антитілами 
до MMP-2 або MMP-9 (розведення 1:100; 
кат. №: MA5-13590 і MA5-14228, відповідно, 
Thermo Fisher Scientific, Ганновер, IL, США) 
протягом ночі при кімнатній температурі. 
Після промивання зрізи інкубували з біо-
тинільованим вторинним антитілом (Dako, 
Глоструп, Данія), а потім зі стрептавідином, 
кон’югованим з пероксидазою хрону, протя-
гом 60 хвилин кожен при кімнатній темпера-
турі. Проводили три додаткові промивання, 
потім реакцію візуалізували за допомогою 
3,3'-діамінобензидину тетрагідрохлориду 
(набір DAB Substrate Kit, Vector Laboratories 
Inc., Бурлінгейм, CA, США). Скела контраст-
но фарбували гематоксиліном, зневоднюва-
ли, поміщали на прилад та досліджували за 
допомогою світлового мікроскопа. Відсоток 
площі імунопозитивних клітин до загальної 
площі мікроскопічного поля аналізували 
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за допомогою програмного забезпечення 
для аналізу зображень Leica QWin (версія 
3; Leica Microsystems Ltd, Хербруг, Швейца-
рія) при 400-кратному збільшенні. Аналіз 
проводили з використанням 5 випадкових 
мікроскопічних полів, що не перекривались, 
для кожного зрізу.

Електронна мікроскопія
Коротко кажучи, зразки сідничних нервів 
постфіксували в тетроксиді осмію (1%), зне-
воднювали, заливали, розрізали на зрізи по 
1 мкм. Після фарбування уранілацетатом і 
цитратом свинцю ультраструктуру сіднич-
них нервів досліджували та фотографували 
за допомогою трансмісійного електронного 

мікроскопа (Hitachi H-300, Hitachi LTD., То-
кіо, Японія). Потім їх аналізували за допо-
могою програмного забезпечення для аналізу 
зображень Digimizer (версія 5.4.4, © 2005-
2020 MedCalc Software LTD), щоб виміряти 
співвідношення аксонів сідничних нервів до 
площ мієлінової оболонки (Wang et al., 2018).

Статистичний аналіз

Програмне забезпечення GraphPad Prism (вер-
сія 8, Сан-Дієго, СА, США) використовували 
для статистичного аналізу результатів. Усі на-
бори даних піддавали тесту Шапіро для пе-
ревірки нормальності. Дані відображали як 
середнє значення ± СВ (стандартне відхилення) 
і аналізували за допомогою одностороннього 
дисперсійного аналізу (ANOVA) і критерію 
множинного порівняння Тьюкі. З іншого боку, 
патологічні показники відображали як медіану 
та діапазон і аналізували за допомогою непара-
метричного U-критерію Манна-Уїтні. Ступінь 
значущості для всіх статистичних тестів вста-
новлювали на рівні р <0,05. (рис. 2)

Результати 

Вплив ЕМРА на масу тіла та рівень  
глюкози в крові при ДПН, індукованій STZ, 
у щурів
У щурів, які отримували STZ, спостерігалося 
зниження маси тіла (рис. 2a) разом із підви-
щенням рівня глюкози в крові натщесерце 
(рис. 2b) до 72 % і 524 %, відповідно, по-
рівняно з контрольною групою. Крім того, 
введення EMPA не покращувало попередні 
зміни. Подібним чином у тварин, які отриму-
вали DORS + EMPA, відзначались ефекти, які 
спостерігалися в групах STZ і EMPA.

Вплив EMPA на моторні та сенсорні  
показники при ДПН, індукованій STZ,  
у щурів
У групі з індукованим діабетом виявляли по-
гіршення моторних і сенсорних функцій під 
час поведінкових оцінок, що проявлялося у 
зниженні часу спадання при оцінці здатності 
утримуватися на барабані, що обертається (21 
%; рис. 3a), граничного часу механічного від-
смикування у тесті Рендалла-Селітто (46 %; 
Рис. 3b), часу відсмикування задньої лапи при 
холодовій аллодинії (27 %; рис. 3c), а також часу 

Рис. 2. Вплив EMPA на масу тіла та рівень глю-
кози в крові при ДПН, індукованій STZ, у щурів. 
Графіки відображають (а) % зміни маси тіла 
та (b) рівень глюкози в крові натще
Примітки: кожен стовпчик із вертикальною лінією ві-
дображає середнє значення ± СВ (n = 10). (*) порівняно 
з CONT, (@) порівняно з STZ, (#) порівняно з EMPA; 
Р <0,05. CONT — контроль; ДПН — діабетична пери-
ферична нейропатія; DORS — дорсоморфін; ЕМРА — 
емпагліфлозин; STZ — стрептозотоцин.
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реакції у тесті на гарячій пластині (33 %; рис. 
3d), порівняно з контрольними тваринами. 
Введення EMPA майже нормалізувало ці зміни, 
тоді як у щурів, які отримували DORS + EMPA, 
майже скасовувались корисні ефекти EMPA. 
(Рис. 3., рис. 4.).

Вплив EMPA на гістопатологічні зміни 
сідничних нервів при ДПН, індукованій STZ, 
у щурів
Мікроскопічне дослідження зрізів сідничних 
нервів (рис. 4а) показало, що у контрольних 
тварин відзначались очевидно інтактні добре 
організовані мієлінізовані нервові волокна, 
що містили численні клітини Шванна та тон-
ку ендоневральну сполучну тканину, а також 

периневральний, епіневральний шар спо-
лучної тканини без аномальних клітинних 
інфільтратів. Проте у щурів, які отримували 
STZ, спостерігалися численні осередки аксо-
нопатій, такі як набряк нервових волокон, 
ендоневральний набряк, випадкова втрата 
мієлінової оболонки, зменшення кількості 
клітин Шванна в деяких пучках і значні ін-
фільтрати мононуклеарних запальних клітин 
епіневральної сполучної тканини. Крім того, 
щодо зразків, оброблених EMPA, спостері-
галось майже покращення зазначених вище 
змін. У той же час зрізи DORS + EMPA про-
демонстрували подібні, але менш серйозні 
ушкодження, ніж STZ. Ці ефекти також були 
представлені зменшенням патологічних по-

Рис. 3. Вплив EMPA на моторні та сенсорні показники при ДПН, індукованій STZ, у щурів. Графіки 
відображають: (a) час спадання при оцінці здатності утримуватися на барабані, що обертається, (b) 
граничний час механічного відсмикування у тесті Рендалла-Селітто, (c) час відсмикування задньої лапи 
при холодовій аллодинії, та (d) час реакції у тесті на гарячій пластині. 
Примітки: Кожен стовпчик із вертикальною лінією відображає середнє значення ± СВ (n = 8-10). (*) порівняно з 
CONT, (@) порівняно з STZ, (#) порівняно з EMPA; P < 0,05. CONT — контроль; ДПН — діабетична периферична 
нейропатія; DORS — дорсоморфін; ЕМРА — емпагліфлозин; STZ — стрептозотоцин.

Нові дослідження



18

Рис. 4. Вплив EMPA на гістопатологічні зміни сідничних нервів при ДПН, індукованій STZ, у щурів. (а) 
Зрізи сідничних нервів, пофарбовані гематоксиліном та еозином. Зріз CONT показує мієлінізовані не-
рвові волокна (стрілка) і розсіяні клітини Шванна (вістря стрілки). Зріз STZ показує втрату мієлінової 
оболонки (пунктирні стрілки), втрату клітин Шванна (вістря стрілки) і запальні клітини (червона 
стрілка). Зріз EMPA показує мієлінізовані нервові волокна (стрілка) і розсіяні клітини Шванна (вістря 
стрілки). Зріз DORS+EMPA показує набряк (пунктирні стрілки) і помірну втрату клітин Шванна 
(вістря стрілки) (масштабна шкала становить 50 мкм), (b) Патологічні показники. Кожен стовпчик 
із вертикальною лінією відображає медіану ± діапазон (n=4). (c) Зрізи сідничних нервів, пофарбовані 
толуїдиновим синім (шкала 50 мкм), (d) Кількість нервових волокон. 
Примітки: Кожен стовпчик із вертикальною лінією відображає середнє значення ± СВ (n=3). (*) порівняно з 
CONT, (@) порівняно з STZ, (#) порівняно з EMPA; P < 0.05. CONT — контроль; ДПН — діабетична периферична 
нейропатія; DORS — дорсоморфін; ЕМРА —  емпагліфлозин; STZ — стрептозотоцин.

казників у тварин, які отримували EMPA 
(рис. 4b), порівняно з STZ. Крім того, у групі 
STZ спостерігалося зменшення кількості не-
рвових волокон (60,5 %) порівняно з групою 
CONT (рис. 4c, d). Для порівняння, в групі 
EMPA відзначалось збільшення кількості на 
58 % порівняно з групою STZ. Крім того, у 
групі DORS + EMPA частково покращилась 
кількість нервових волокон, подібно до гру-
пи STZ. (Рис.5.).

Вплив EMPA на мікроморфологічні  
зміни сідничних нервів при ДПН,  
індукованій STZ, у щурів 
Електронні мікрофотографії сідничних не-
рвів щурів (рис. 5а) показали, що мієлінізо-

вані нервові волокна у групі CONT мають 
повну та звичайну структуру. У групі STZ ви-
явлено відшарування мієлінових пластинок, 
атрофію аксонів, деформацію нервових во-
локон. Проте група EMPA продемонструвала 
майже добре організовані мієлінові нервові 
волокна, тоді як в групі DORS + EMPA спо-
стерігались подібні порушення мієлінових 
оболонок і ушкодження нервових волокон, 
як і в групі STZ. Крім того, співвідношення 
площ аксонів і мієлінової оболонки в сіднич-
них нервах відображає ступінь атрофії аксо-
нів і набряк мієлінової оболонки (рис. 5b). 
Це співвідношення покращилось у щурів, 
які отримували EMPA, порівняно з групами 
STZ або DORS+EMPA. 

Емпагліфлозин зменшує периферичну нейропатію    Ноха Ф. Абделькадер та співавт.
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Площа аксона (нм2) Площа мієліну (нм2) Співвідношення 

CONT 23.89 41.11 0.81
STZ 13.02 19.54 0.54

EMPA 19.83 29.96 0.79
DORS+EMPA 14.16 23.84 0.56

(б)

(а)

2 microns
HV=80.0 kV

Direct Mag: 4000x

2 microns
HV=80.0 kV

Direct Mag: 4000x

Рис. 5. Вплив EMPA на мікроморфологічні зміни сідничних нервів при ДПН, індукованій STZ, у щурів. (а) 
Зрізи сідничних нервів, пофарбовані уранілацетатом і цитратом свинцю. Зріз CONT показує неушко-
джену добре сформовану мієлінову оболонку (стрілка). Зріз STZ показує деформовані нервові волокна, 
атрофію аксонів і відшарування мієлінових пластинок (стрілка). Зріз EMPA показує майже добре сфор-
мований аксон з неушкодженою мієліновою оболонкою. Зріз DORS+EMPA показує ушкодження аксона з 
ділянками втрати мієліну (стрілка) (масштабна шкала становить 2 мкм), (b) Співвідношення площ 
аксона до площ мієлінової оболонки 
Примітки: CONT — контроль; DORS — дорсоморфін; ЕМРА — емпагліфлозин; STZ — стрептозотоцин.

2 microns
HV=80.0 kV

Direct Mag: 4000x

2 microns
HV=80.0 kV

Direct Mag: 4000x
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Вплив EMPA на швидкість провідності 
сідничних нервів при ДПН, індукованій STZ, 
у щурів
Згідно з Таблицею 1, SNCV і MNCV знизи-
лись на 18% і 11% відповідно у щурів, які 
отримували STZ, порівняно з нормальними 
тваринами. Проте обидві швидкості про-
відності нормалізувались після введення 
ЕМРА. Тим не менш, застосування DORS + 
EMPA незначно знижувало SNCV і значно — 
MNCV порівняно з групою EMPA.

Вплив EMPA на співвідношення ATP/AMP  
і експресію AMPK у сідничних нервах  
при ДПН, індукованій STZ, у щурів
Співвідношення ATP/AMP (рис. 6а) знизило-
ся в групі STZ до 66 %, порівняно з контроль-
ними тваринами, тоді як у щурів, які отриму-
вали EMPA, це співвідношення підвищилось 
на 14 % порівняно з групою з індукованим 
діабетом. Навпаки, застосування DORS + 
EMPA запобігало підвищенню співвідношен-
ня ATP/AMP, посиленому EMPA.

Крім того, EMPA стимулював експресію 
p-AMPK (рис. 6b, c) до досягнення 279 % по-
рівняно з групою STZ, в якій спостерігалось 
зниження експресії p-AMPK до 33 % порів-
няно з нормальними тваринами. Крім того, 
введення DORS+EMPA частково скасовувало 
вплив EMPA на експресію p-AMPK.

Вплив EMPA на експресію NF-кB p65, p38 
MAPK, ERK1/2, RECK і miR-21 у сідничних 
нервах при ДПН, індукованій STZ, у щурів
Введення STZ підвищувало експресію p-NF-
кB p65/загального NF-кB p65 (рис. 7a, e), 
p-p38 MAPK/загальної p38 MAPK (рис. 7b, e), 
p-ERK1/2/загальної ERK1/2 (рис. 7c, e) і miR-21 
(рис. 7f) у 8, 5, 5 та 4 рази, відповідно, пов’язані з 
контрольними тваринами. Однак застосування 
EMPA знижувало експресію попередніх біо-
маркерів на 56 %, 60 %, 57 % і 60 % відповідно 
порівняно з щурами з індукованим діабетом. 
Одночасне введення DORS і EMPA повністю 
запобігало супресивній дії EMPA на експресію 
p-p38 MAPK/загальної p38 MAPK і p-ERK1/2/
загальної ERK1/2, а також miR-21, і частково 
пригнічувало експресію p-NF-кB p65. (Рис.6.).)

Крім того, експресія RECK (рис. 7d, e) низ-
хідно регулювалась у щурів, які отримували 
STZ, до 22 %, порівняно з контрольною групою; 
однак при введенні EMPA ця експресія підда-

Таблиця 1. Вплив EMPA на швидкість сенсорної 
та моторної провідності сідничних нервів при 
ДПН, індукованій STZ, у щурів

SNCV 
(м/с)

MNCV 
(м/с)

CONT 52.54 ±2.10 48.34±0.90

STZ 42.88 ±3.58* 43.16 ± 1.03*

EMPA 49.71 ±1.90@ 50.49 ±2.49@

DORS+EMPA 46.94± 3.63* 45.78 ±2.72#

Примітки: Результати відображені як середнє значення 
± СВ (n = 6). CONT — контроль, DORS — дорсоморфін, 
EMPA —емпагліфлозин, MNCV — швидкість моторної 
провідності, SNCV — швидкість сенсорної провідності, 
STZ — стрептозотоцин. *CONT, @STZ, *EMPA; P<0.05

Рис. 6. Вплив ЕМРА на співвідношення ATP/AMP 
та експресію AMPK у сідничних нервах при ДПН, 
індукований STZ, у щурів. Графіки відображають: 
(a) співвідношення ATP/AMP, (b) експресію білка 
p-AMPK (Thr172) і (c) відповідні смуги Вестерн-
блоттингу p-AMPK
Примітки: Результати відображені як середнє значення ± 
СВ (n= 3-6). (*) порівняно з CONT, (@) порівняно з STZ. (#) 
порівняно з EMPA; Р <0,05. AMP — аденозинмонофосфат; 
AMPK — аденозинмонофосфаткіназа; ATP — адено-
зинтрифосфат; CONT — контроль; ДПН — діабетична 
периферична нейропатія; DORS — дорсоморфін; ЕМРА —  
емпагліфлозин; STZ — стрептозотоцин.
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валась висхідній регуляції на 213%, порівняно з 
групою STZ. Тим не менш, застосування DORS 
+ EMPA частково зменшувало експресію RECK 
порівняно з тваринами, які отримували EMPA. 

Вплив EMPA на експресію MMP-2 і MMP-9 
у сідничних нервах при ДПН, індукованій 
STZ, у щурів
Імуногістохімічна експресія MMP-2 (рис. 
8a, c) і MMP-9 (рис. 8b, d) посилювалась 
у тварин, які отримували STZ, що під-
тверджується високим % площі (в 10 і 39 
разів, відповідно), а також наявністю ко-
ричневого фарбування, порівнянного з 

нормальними щурами. Крім того, EMPA 
значно знижував експресію цих метало-
протеїназ порівняно з тваринами з інду-
кованим діабетом. Тим не менш, введення 
DORS + EMPA майже блокувало цей ефект 
у групі EMPA.

Вплив EMPA на експресію mTOR і ULK1 
і вміст бекліну-1 у сідничних нервах при 
ДПН, індукованій STZ, у щурів
У групі STZ спостерігалось підвищення екс-
пресії mTOR (рис. 9а, в) в 7,5 рази, порівняно 
з контрольними тваринами, тоді як введен-
ня EMPA знижувало цю експресію на 47 % 

Рис. 7. Вплив EMPA на експресію NF-кB p65, p38 MAPK ERK1/2, RECK і miR-21 в сідничних нервах при 
ДПН, індукованій STZ, у щурів. Графіки відображають експресію білка (a) p-NF-кB p65/загального NF-кB 
p65, (b) p-p38 MAPK/загальної p38 MAPK, (c) p-ERK1/2/загальної ERK1/2, (d) RECK, та (e) відповідні смуги 
Вестерн-блоттингу разом із відносною експресією (f) miR-21
Примітки: Результати відображені як середнє значення ± СВ (n = 3-4). (*) порівняно з CONT, (@) порівняно з STZ, 
(#) порівняно з EMPA; P < 0,05. CONT — контроль; ДПН — діабетична периферична нейропатія; DORS — дорсо-
морфін; ЕМРА — емпагліфлозин; ERK — позаклітинні сигнал-регульовані кінази; MAPK — мітоген-активована 
протеїнкіназа; miR — мікро-РНК; NF-кB — ядерний фактор каппа-B; RECK — багатий цистеїном білок, що індукує 
реверсію, з мотивами Kazal; STZ — стрептозотоцин.
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відносно групи STZ. Натомість у щурів, які 
отримували DORS + EMPA, спостерігались 
незначні зміни порівняно з тими, яким вво-
дили STZ. 

Крім того, відносна експресія ULK1 (рис. 
9b, c) і вміст бекліну-1 (рис. 9d) знижува-
лись в групі STZ до 43 % і 37 % відповідно 
порівняно з контрольними тваринами, тоді 
як введення EMPA підвищувало експресію 
ULK1, а також вміст бекліну-1 у сідничному 
нерві на 95% і 110% відповідно порівняно з 
щурами з індукованим діабетом. Крім того, 
застосування DORS + EMPA скасовувало 
ефекти EMPA.

Вплив ЕМРА на вміст TNF-α, IL-1ß і MDA 
та активність SOD у сідничних нервах при 
ДПН, індукованій STZ, у щурів
Рівні цитокінів, TNF-α та IL-1 ß, а також біо-
маркера окисного стресу, MDA, підвищувались 
в групі STZ на 107 %, 109 % і 170 % відповідно, 

подібно до контрольних тварин, як показано 
в Таблиці 2. У той же час застосування ЕМРА 
покращувало ці ефекти на 7 %, 5 % і 32 %, порів-
няно з групою з індукованим діабетиком. І на-
впаки, у щурів, які отримували DORS+EMPA, 
ефекти EMPA різною мірою скасовувались. 
З іншого боку, введення ЕМРА підвищувало 
активність SOD на 50 %, порівняно з групою 
STZ, в якій спостерігалось зниження активності 
SOD до 52 % порівняно з контрольними твари-
нами (Таблиця 2). Навпаки, спільне введення 
DORS і EMPA скасовувало антиоксидантний 
потенціал EMPA.

Обговорення

Діабетична периферична нейропатія є по-
ширеним ускладненням діабету, що про-
являється у вигляді спонтанної аллодинії та 
гіпералгезії приблизно у половини пацієнтів 
(Jensen та Finnerup, 2014). У даній роботі, на 

Рис. 8. Вплив EMPA на експресію MMP-2 та MMP-9 у сідничних нервах при ДПН, індукований STZ, у 
щурів. Репрезентативні мікрофотографії, що відображають імуногістохімічне фарбування (a) MMP-2 
та (b) MMP-9 у сідничних нервах (масштабна шкала становить 50 мкм). Графіки відображають від-
повідну площу % імуноекспресії (c) MMP-2 та (d) MMP-9
Примітки: Результати відображені як середнє значення ± СВ (n = 4). (*) порівняно з CONT, (@) порівняно з STZ, 
(#) порівняно з EMPA; P < 0,05. CONT — контроль; ДПН — діабетична периферична нейропатія; DORS — дорсо-
морфін; ЕМРА — емпагліфлозин; MMP — металопротеїназа; STZ — стрептозотоцин.
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додаток до антигіперглікемічного ефекту, 
EMPA полегшував ДПН, індуковану STZ, у 
щурів шляхом покращення ноцицептивного 
порогу, що демонструється покращеною від-
повіддю на температурні стимули відповідно 
до роботи Lee et al. (2018). Тест на гарячій 
пластині показав гіперреакцію у тварин з 
індукованим діабетом, як показано в по-
передніх дослідженнях (Mabley et al., 2003; 
Zan et al., 2017). Крім того, введення EMPA 
модулювало гіпералгезію та холодову алло-
динію, ускладнену нейропатичним болем, 
спричиненим ушкодженням периферичних 
нервів (Allchorne et al., 2005). 

 Подібним чином Lee et al. (2018) пока-
зали, що EMPA запобігав гіперчутливості 
у щурів з індукованим діабетом під час 
тесту з анальгезиметром. Крім того, EMPA 

модифікував поведінкові тести, пов’язані 
з ноцицептивним і больовим порогом, і 
покращував координацію рухів під час 
оцінки здатності утримуватися на бара-
бані, що обертається, яка порушувалась 
при ДПН, індукованій STZ, у піддослідних 
тварин (Sharma et al., 2012; Abdelkader et 
al., 2022). За даними Lee et al., (2018), по-
ліпшення ДПН при застосуванні EMPA 
підтверджувалось покращенням гістопа-
тологічної структури сідничних нервів. На 
додаток до збереження мієліну, виявленого 
електронним мікроскопом, такі зміни спо-
стерігалися при невропатії, індукованій 
STZ, у щурів (Zangiabadi et al., 2011, 2014; 
Lee et al., 2018; Abdelkader et al., 2022). 

У поточній роботі, хоча EMPA не під-
тримував ані рівень глюкози в крові, ані масу 

Рис. 9. Вплив EMPA на експресію mTOR і ULK1 і вміст бекліну-1 у сідничних нервах при ДПН, індукованій 
STZ, у щурів. Графіки відображають експресію білка (a) mTOR і (b) ULK1 (Ser317), (c) відповідних смуг 
Вестерн-блоттингу mTOR і ULK1 і (d) вміст бекліну-1
Примітки: Результати відображені як середнє значення ± СВ (n = 3-6). (*) — порівняно з CONT, (@) — порівняно з 
STZ, (#) —порівняно з EMPA; P < 0,05. Беклін-1 — ортолог дріжджового Atg6 у ссавців; CONT — контроль; ДПН — 
діабетична периферична нейропатія; DORS — дорсоморфін; ЕМРА — емпагліфлозин; mTOR — мішень рапаміцину 
у ссавців; STZ — стрептозотоцин; ULK1 — Unc-51-подібна кіназа 1, що активує аутофагію.
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тіла, він зупиняв окисний стрес шляхом сти-
муляції активності SOD і зниження пере-
кисного окислення ліпідів. Подібним чином 
EMPA підвищував рівні p-AMPK, покращу-
вав співвідношення ATP/AMP і пригнічував 
передачу сигналів p-p38 MAPK/p-ERK1/2/p-
NF-кB p65/IL-1ß та TNF-α. Слід зазначити, 
що EMPA перешкоджав експресії miR-21 і 
посилював експресію RECK, знижуючи екс-
пресію матриксної металопротеїнази.

У даній роботі введення EMPA в дозі 3 
мг/кг/д не забезпечувало ні контролю глі-
кемії, ні підтримки маси тіла. Цей ефект 
узгоджується з публікацією Lee et al. (2018), 
згідно з якою опосередкований EMPA ан-
тигіперглікемічний ефект був дозозалеж-
ним. Між тим, постійна втрата маси тіла, що 
спостерігалась в нашій роботі, може бути 
пов’язана з помірним осмотичним діурезом 
і втратою калорій із сечею, спричиненою 
EMPA (Kovacs et al., 2014). Таким чином, по-
тенційний вплив EMPA на лікування ДПН, 
як НЗКТГ-2 канагліфлозин інгібував комп-
лекс I в ембріональних клітинах нирок і пе-
чінки людини, активуючи AMPK і таким 
чином зменшуючи запалення (Hawley et al., 
2016). Що стосується EMPA, він відновлював 
співвідношення AMP/ATP, що активувало 
AMPK, таким чином зберігаючи серцеву та 
мітохондріальну функцію в кардіоміоцитах 
мишей. Крім того, EMPA може або фосфори-
лювати, або подовжувати активацію AMPK 
(Zhou et al. 2018). Крім того, Lu et al. (2020) 
продемонстрували, що EMPA може активу-
вати AMPK, стимулюючи його активатор 
вищого рівня — печінкову кіназу B1 (LKB1). 
Крім того, Ibrahim et al. (2022) показали, що 
інгібітор НЗКТГ-2 дапагліфлозин безпосе-

редньо фосфорилює LKB1, що призводить 
до посилення експресії p-AMPK у гіпокампі 
на моделі хвороби Альцгеймера у щурів із 
оваріектомією/оброблених D-галактозою.

У поточній роботі опосередкована 
EMPA активація AMPK у сідничних нервах 
пригнічувала передачу сигналів MAPK, що 
відігравало вирішальну роль у невропатич-
ному болю через сенсибілізацію периферич-
них ноцицепторів і зменшувало рівні білків, 
пов’язаних із пластичністю (Obata та Noguchi 
,2004; Anand et al., 2011). Як зазначено тут, по-
передні дослідження показали, що фосфори-
лювання p38 MAPK на Tyr182 і Thr180, а та-
кож фосфорилювання ERK на Thr202 і Tyr204 
були переважаючими в експериментальних 
моделях нейропатії (Jin et al., 2003; Schäfers et 
al., 2003; Tsuda et al., 2004; Zhuang et al., 2005). 
Крім того, повідомлялось, що використан-
ня інгібіторів p38 MAPK або ERK полегшує 
таку нейропатичну шкоду. Слід зазначити, 
що активація AMPK негативно регулює p38 
MAPK і ERK1/2 шляхом фосфорилювання 
адапторних білків, які регулюють рецепторні 
тирозинкінази, а також інгібування малих 
GTPаз, які є активаторами передачі сигналів 
MAPK вищого рівня (Asiedu et al., 2016). У 
цьому контексті індукована EMPA актива-
ція AMPK інгібувала p38 MAPK і активацію 
ERK1/2 у гепатоцитах мишей, інтоксикова-
них тетрахлоридом водню.

У поточному дослідженні зниження 
MNCV і SNCV, що спостерігалося у щурів, 
яким вводили STZ, могло бути опосеред-
ковано через стимульоване шляхом поліолу 
сигналювання p38 MAPK, що призвело до 
дефіциту NCV (Agthong та Tomlinson, 2002). 
Введення EMPA покращувало як MNCV, так 

Таблиця 2. Вплив EMPA на вміст TNF-α, IIL-1ß та MDA та активність SOD у сідничних нервах при 
ДПН, індукованій STZ, у щурів

TNF-α 
(пг/г  

тканини)

IL-1ß 
(пг/г  

тканини)

MDA  
(мкмоль/г  
тканини)

SOD  
(Од/г тканини)

CONT 405 ±4.5 240 ±3.5 5.6 ±0.29 6.5 ±0.92
STZ 435±7.1* 261 ±5.3* 9.5 ±0.22* 3.4±0.15*
EMPA 406 ±4.3@ 248±3.1*@ 6.5 ±0.056*@ 5.1 ±0.16*@
DORS+EMPA 425±4.5*@# 260±6.2*# 7.1 ±0.24*@# 3.4±0.36*#

Примітки: Результати відображені як середнє значення ± СВ (n = 6). CONT — контроль, ДПН — діабетична периферич-
на нейропатія, DORS — дорсоморфін, EMPA — емпагліфлозин, IL-1ß — інтерлейкін-1ß, MDA — малоновий діальдегід, 
STZ — стрептозотоцин, SOD — супероксиддисмутаза, TNF-α — фактор некрозу пухлини-α. *CONT, @STZ, #MPA; P<0.05 
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і SNCV відповідно до даних Eid et al. (2020), 
вказуючи на те, що EMPA частково збіль-
шував MNCV і SNCV на моделі ЦД 1 типу 
у мишей.

Слід зазначити, що EMPA може моду-
лювати NCV шляхом низхідної регуляції p38 
MAPK у сідничних нервах, що узгоджується 
з більш ранньою роботою, яка демонструє 
репресивний ефект EMPA на p38 MAPK in 
vitro (Das et al., 2020). Крім того, інгібуюча 
дія EMPA на p38 MAPK може виникати через 
пригнічення окисного стресу, яке спостеріга-
лось у нашому дослідженні та представлене 
зниженням перекисного окислення ліпідів 
і посиленням активності SOD, що узгоджу-
ється зі спостереженнями Das et al. (2020) та 
Eid et al. (2020), які задокументували анти-
оксидантну здатність EMPA на різних мо-
делях. Дійсно, збільшення утворення ROS 
через гіперглікемію призвело до зниження 
потенціалу мітохондріальних мембран з по-
дальшим виснаженням ATP, що в кінцевому 
підсумку спричинило ослаблення нервової 
провідності (Visnagri et al., 2012).

Подібним чином, після ушкодження не-
рва, p38 MAPK/ERK1/2 здійснювала висхід-
не регулювання транскрипційного фактору 
NF-кB p65, як показано тут (Ji та Suter, 2007; 
Milligan та Watkins, 2009), а також посилю-
вало відповідні медіатори нижчого рівня, а 
саме IL-1ß і TNF-α (Krakauer, 2004). Ці меді-
атори запалення стимулюють ноцицептивні 
нейрони, розвиваючи гіперчутливість до 
болю (Ji та Suter, 2007). У нашому дослідженні 
EMPA зменшував шкідливий ефект таких 
медіаторів запалення шляхом пригнічення 
експресії p-p38 MAPK/p-ERK1/2/p-NF-кB 
p65, що збігається з попередніми досліджен-
нями, які демонструють потенційний вплив 
EMPA на лікування запальних захворювань 
нирок, а також запалення печінки та фіброз 
через пригнічення цієї осі (Das et al., 2020; 
Abdelhamid et al., 2021).

Слід зазначити, що інгібуюча дія EMPA 
на NF-кB p65/TNF-α та IL-1ß може бути 
пов’язана з активацією AMPK, про яку по-
відомляється в нашому дослідженні. Пара-
лельно з цим, попереднє дослідження про-
демонструвало зв’язок між цим сигнальним 
шляхом, де активація AMPK низхідно регу-
лювала NF-кB при повному запаленні тканин 
шкіри, спричиненому ад’ювантом Фрейнда, 

таким чином зменшуючи рівні медіаторів 
запалення, що призводило до зменшення 
відчуття болю (Xiang et al., 2019).

У поточній роботі mTOR сприяла роз-
витку ДПН у тварин, які отримували STZ, 
завдяки зниженій внаслідок гіперглікемії 
активації AMPK або підвищенню TNF-α, 
як було задокументовано раніше (He et al., 
2019). Крім того, пов’язану з mTOR ДПН 
можна пояснити зниженням рівнів адап-
торного білка APPL1, що відіграє вирі-
шальну роль у пластичності синапсів, або 
активацією mTOR. Таким чином, індукцію 
механічної та термічної гіпералгезії може 
стимулювати опосередковане синапсином 
II розростання нейритів, що беруть участь 
у гіпералгезії (He et al., 2019). Навпаки, ця 
гіпералгезія покращувалась при введенні 
EMPA через модуляторний вплив на AMPK 
та/або опосередковані EMPA протизапальні 
властивості, як показано у нашій роботі. 
Нещодавно Sun et al. (2020) повідомили про 
вплив EMPA на зменшення сигналу AMPK/
mTOR при серцевій дисфункції, пов’язаній 
з ожирінням, у мишей. Слід зазначити, що 
за допомогою альтернативного механізму 
інгібування mTOR може покращити ДПН 
через індукцію аутофагії, видалення будь-
яких ушкоджених клітинних компонентів та 
сприяння коригуванню метаболічних потреб 
клітинами, таким чином збільшуючи тов-
щину мієлінової оболонки та мієлінізовані 
аксони (Liu et al., 2018). Низхідна регуляція 
mTOR стимулювала фосфорилювання ULK1, 
а отже, активацію бекліну-1, полегшуючи 
біль через посилення аутофагії (Russell et 
al., 2013). Цей ефект узгоджувався з дослі-
дженням, згідно з яким EMPA покращував 
діабетичну тубулопатію шляхом контролю 
аутофагії (Lee et al., 2019).

Слід зазначити, що у нашому досліджен-
ні експресія MMP-2 і MMP-9 в сідничних 
нервах висхідно регулювалась в групі тварин 
з індукованим діабетом, що узгоджується з 
даними Moustafa et al. (2018b), які задокумен-
тували покращення ДПН завдяки контролю 
ремоделювання позаклітинного матриксу 
(ECM). Ці металопротеїнази брали участь у 
ДПН, розкладаючи компоненти ECM, при-
четні до аномалій артерій, що призводять до 
ішемії та нервової смерті (Singh et al. 2011). 
Це підвищення може бути пов’язане з поси-
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ленням окисного стресу/p38 MAPK/NF-кB 
p65, що впливає на регуляцію транскрипції 
MMP, як спостерігається при фотостарінні та 
фотоканцерогенезі (Pittayapruek et al. 2016). 
Крім того, спостережуваний модуляторний 
ефект EMPA на експресію MMP можна по-
яснити посиленням експресії RECK, ендо-
генного інгібітора MMP, шляхом інгібування 
окисного стресу/p-NF-кB p65 і p-p38 MAPK/
miR-21, продемонстрованого у нашій роботі, 
що узгоджується з даними Das et al. (2020), 
які запропонували цей ренопротекторний 
шлях EMPA. Більше того, стимуляція miR-21 
була пов’язана зі зниженням механічних по-
рогів та часу до відсмикування кінцівки під 
впливом тепла, як це було задокументовано 
у випадку ушкодження збережених нервів, 
що сприяло нейропатичному болю (Karl et 
al., 2017). Цей ефект скасовувався при вве-
денні EMPA.

У сукупності всі корисні ефекти, спри-
чинені EMPA, майже скасовувались під дією 
DORS - антагоніста AMPK, що підкреслює 
важливість участі AMPK у лікуванні ДПН як 
перспективного потенційного засобу.

На заключення, інгібітор НЗКТГ-2 
EMPA може бути перспективним потен-
ційним засобом для лікування не лише 
ДПН, але й нейропатичного болю в цілому. 
На додаток до протидіабетичного ефекту 
EMPA, він покращував ДПН та пов’язані 
симптоми. Нейропротекторні ефекти EMPA 
можуть бути опосередковані модуляцією 
сигнальних шляхів: AMPK/p38 MAPK/
ERK1/2/ NF-кB p65/медіаторів запалення, 
AMPK/p38 MAPK/ miR-21/RECK/метало-
протеїназ або AMPK/mTOR, віддаючи на-
лежне активації AMPK у лікуванні ДПН. 
Це дослідження має деякі обмеження, які 
слід враховувати. Ми вивчали нейропро-
текторний вплив EMPA при периферичній 
нейропатії на моделі індукованого STZ ЦД 
2 типу у щурів, тож необхідні додаткові 
експерименти на різних моделях болю, щоб 
перевірити його ефективність проти інших 
типів нейропатичного болю. Крім того, у 
цьому дослідженні вивчали потенційний 
механізм EMPA у стримуванні ДПН шляхом 
цільової дії на AMPK.

Таким чином, необхідні додаткові екс-
перименти in vitro та/або in vivo для ретель-
ного дослідження точних основних механіз-

мів з використанням різних блокаторів для 
можливих шляхів нижчого рівня. З іншого 
боку, дане дослідження є першим, що по-
відомляє про ефективність EMPA проти 
ДПН на моделі ЦД 2-го типу у щурів, а та-
кож розглядає деякі можливі основні меді-
атори та сигнальні шляхи. Кілька недавніх 
досліджень показали, що EMPA полегшує 
периферичну нейропатію на експеримен-
тальних моделях ЦД 1-го типу, без визна-
чення точних механізмів, хоча інгібітори 
НЗКТГ-2 наразі не схвалені для лікування 
ЦД 1-го типу (Lee et al. 2018; Eid et al. 2020).
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Empagliflozin mitigates type 2 diabetes‑associated peripheral neuropathy: 
a glucose‑independent effect through AMPK signaling
Noha F. Abdelkader, Marawan A. Elbaset, Passant E. Moustafa, Sherehan M. Ibrahim

Abstract
Abstract Diabetic peripheral neuropathy (DPN) represents a severe microvascular condition that dramatically 
affects diabetic patients despite adequate glycemic control, result-ing in high morbidity. Thus, recently, anti-
diabetic drugs that possess glucose-independent mechanisms attracted attention. This work aims to explore the 
potentiality of the selective sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor, empagli-flozin (EMPA), to ameliorate 
streptozotocin-induced DPN in rats with insight into its precise signaling mechanism. Rats were allocated 
into four groups, where control animals received vehicle daily for 2 weeks. In the remaining groups, DPN 
was elicited by single intraperitoneal injections of freshly prepared streptozotocin and nicotinamide (52.5 and 
50 mg/kg, respectively). Then EMPA (3 mg/kg/p.o.) was given to two groups either alone or accompanied with 
the AMPK inhibitor dorsomorphin (0.2 mg/kg/i.p.). Despite the non-significant anti-hyperglycemic effect, 
EMPA improved sciatic nerve histopathological alterations, scoring, myeli-nation, nerve fibers’ count, and 
nerve conduction velocity. Moreover, EMPA alleviated responses to different nocicep-tive stimuli along with 
improved motor coordination. EMPA modulated ATP/AMP ratio, upregulated p-AMPK while reducing p-p38 
MAPK expression, p-ERK1/2 and conse-quently p-NF-κB p65 as well as its downstream mediators (TNF-α and 
IL-1β), besides enhancing SOD activity and lowering MDA content. Moreover, EMPA downregulated mTOR 
and stimulated ULK1 as well as beclin-1. Likewise, EMPA reduced miR-21 that enhanced RECK, reducing 
MMP-2 and -9 contents. EMPA’s beneficial effects were almost abolished by dorsomorphin administration. In 
con-clusion, EMPA displayed a protective effect against DPN independently from its anti-hyperglycemic effect, 
probably via modulating the AMPK pathway to modulate oxidative and inflammatory burden, extracellular 
matrix remodeling, and autophagy.

Keywords: Empagliflozin, Dorsomorphin, Diabetic peripheral neuropathy, AMPK, p38 MAPK, mTOR.



30
67

Лекції

Хронічна хвороба нирок (ХХН) — це термін, 
запропонований ще у 2002 році, який най-
більш точно відображає процес стійкого (біль-

-
жують лабораторні показники крові та сечі, 

та біопсії [2]. Найбільш надійним показником 
зниження функції нирок є зниження розра-
хункового показника швидкості клубочкової 
фільтрації (ШКФ) нижче 60 мл/хв/173 м2 [1, 2].

Причиною виникнення ХХН частіше 
за все є цукровий діабет, артеріальна гіпер-
тензія та серцево-судинні захворювання. 
У зв’язку із зростанням поширеності цих 
станів, збільшується і частота ушкоджен-
ня нирок. На жаль, не зважаючи на те, що 
групи ризику і можливі причини ХХН дав-
но відомі, дуже часто цю патологію вперше 
виявляють на пізніх стадіях. На сьогодні, 

на 4–5 стадіях. Серед основних факторів 
ризику прогресування ХХН є гіперглікемія, 
гіпертензія та ожиріння [2, 3, 4, 6, 7, 24].

Діабетична нефропатія виникає май-
же у 40 % хворих на цукровий діабет (ЦД) 

-
бливо її термінальних стадій. У пацієнтів

-
альбумінурії, глікемічний контроль є неза-
лежним фактором ризику виникнення і про-
гресування діабетичної нефропатії [1, 2, 8, 9]. 
Так ще давно було доведено, що підтримання 
рівня глікованого гемоглобіну нижче 7 %

-
бумінурії на 34 % і 56 % відповідно [25]. Цей
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ефект зберігався і під час більш тривалого 
спостереження і був схожий для пацієнтів 
із ЦД 2-го типу [26, 27].

Враховуючи те, що перші стадії ура-
ження нирок, коли ще можна вплинуть на 
перебіг хвороби і запобігти термінальним 
стадіям і необхідності гемодіалізу, практич-

недооцінювати важливість регулярного 
скринінгу пацієнтів із груп ризику. Хронічна 
хвороба нирок стосується різних нозологіч-
них станів, проте механізми ураження нирок 

На перших етапах відбувається по-
товщення базальної мембрани клубочку 

від початку ЦД 1-го типу), а також базальних 
мембран капілярів і канальців (рис. 1). Крім 
цього відбувається зменшення фенестрації 
ендотеліоцитів, експансія мезангіального 
матриксу (помітна через 5–7 років від старту 

-
кості їх ніжок (рис. 2). Надалі спостерігаєть-
ся сегментарний мезангіоліз з подальшим 
формуванням вузликів Кіммельстіля-Вілсо-
на та мікроаневризм (рис. 3). На більш пізніх 
стадіях цукрового діабету інтерстиціальні 
зміни та гломерулопатія поєднуються у сег-
ментарний та глобальний склероз. У пацієн-
тів із ЦД 1-го типу альбумінурія, швидкість 
клубочкової фільтрації (ШКФ) та гіпертен-
зія сильно корелюють з мезангіальною екс-
пансією та з товщиною базальної мембрани 
канальця (рис. 4) [1, 10, 11].

Структурні зміни у нирках пацієнтів 
-

гічно, але причини більш гетерогенні, адже 

буде недіабетичного генезу. Також має зна-
чення більший стаж діабету до виявлення, 
старший вік пацієнтів із другим типом діа-
бету та розвитком атеросклеротичних змін. 

є достатньо універсальними [1].
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 Діабетична гломерулопатія Нормальний клубочок

Рис. 1. Електронна мікроскопія  структурних змін при діабетичній нефропатії

Примітки: А — експансія мезангіума. В — виражене потовщення базальної мембрани капілярів (більш 
ніж у 3 рази). С —сегментарне згладжування вісцеральних епітеліальних відростків ніжок подоцитів. 
Збільшення у 33 500 разів.
Адаптовано за: Alicic R.Z., Rooney M.T., Tuttle K.R. Diabetic kidney disease: challenges, progress, and pos-
sibilities // Clin J Am Soc Nephrol 12: 2032–2045, 2017. doi: https://doi.org/10.2215/CJN.11491116

Рис. 2. Нормальна морфологія нирок та структурні зміни нирок при цукровому діабеті

Примітки: Діабетична нефропатія викликає структурні зміни, насамперед потовщення базальної 
мембрану клубочку, злиття ніжок подоцитів, зменшення кількості подоцитів з оголенням базальної 
мембрани клубочку, експансію мезангіального матриксу

Адаптовано за: Alicic R.Z., Rooney M.T., Tuttle K.R. Diabetic kidney disease: challenges, progress, and pos-
sibilities // Clin J Am Soc Nephrol 12: 2032–2045, 2017. doi: https://doi.org/10.2215/CJN.11491116
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Рис. 3. Діабетична гломерулопатія; гістологічні зміни: А — нормальний клубочок. В — дифузна 
експансія мезангіального матриксу з проліферацією мезангіальних клітин. С — виражена експансія 
мезангіального матриксу з раннім утвореннім вузликів та мезангіоліз. D — скупчення мезангіального 

мікроаневризм, з відкладанням гіаліну під інтимою. F — відживаючий клубочок

Примітки: збільшення у 3400 разів. 
Адаптовано за: Alicic R.Z., Rooney M.T., Tuttle K.R. Diabetic kidney disease: challenges, progress, and pos-
sibilities // Clin J Am Soc Nephrol 12: 2032–2045, 2017. doi: https://doi.org/10.2215/CJN.11491116

щодо скринінгу ураження нирок, адже при 
ЦД 1-го типу скринінг починають через 

пацієнтів із другим типом вимірювання кре-
атиніну та мікроальбумінурії та альбумін-
креатинінового співвідношення рекоменду-
ють розпочинати вже на момент виявлення 
хвороби і повторювати щорічно [1, 12, 23].

Загалом класичний перебіг нефропа-
тії починається з гіперфільтрації, потім 
з’являється альбумінурія, гіпертензія та 
починає знижуватися ШКФ. 

Механізми, що лежать в основі клу-
бочкової гіперфільтрації при цукровому 
діабеті, вивчені не повністю; однак одним 
з імовірних механізмів є збільшення реаб-
сорбції глюкози в проксимальних каналь-
цях через натрійзалежний котранспортер 

-
шує дистальну доставку розчинених речо-
вин, зокрема хлориду натрію, до щільної 
плями. Отриманий ефект щодо зниження 

тубулогломерулярного зворотного зв'язку 
призводить до розширення аферентної ар-
теріоли та збільшення гломерулярної пер-
фузії. Водночас висока локальна продукція 
ангіотензину II в еферентні артеріолі ви-
кликає вазоконстрикцію. Все це призводить 

і клубочкової гіперфільтрації (рис. 5) [1, 17]. 
Дуже довго в арсеналі лікарів для бо-

ротьби з таким станом була тільки блокада 
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 

-

сповільнення прогресування хвороби. Крім 
того глікований гемоглобін нижче 7 % асо-
ціюють з більшим ризиком гіпоглікемій і, як 
наслідок, серцево-судинних катастроф [23].

На сьогодні ХХН розглядають не тільки 
як фактор виникнення ниркової недостат-
ності, але як значний фактор ризику виник-
нення серцево-судинних захворювань [23].

Ці ризики були добре вивчені у мета-
аналізі Matsushita K. і колег, який охопив 
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-
цево-судинної патології в анамнезі. Вчені 
вивчали ризик виникнення ішемічної хво-

-

ШКФ та альбумінурії. За результатами до-
слідження тільки один з 30 пацієнтів із про-
гресуючою ХХН помирав від ниркової недо-
статності, більшість від серцево-судинних 
ускладнень. Цей зв'язок корелював із ШКФ, 
альбумінурією та протеінурією. Чим нижче 
була ШКФ, тим вище був ризик інсульту 
та ІХС [13]. Зниження ШКФ та збільшення 
альбумінурії є незалежним предиктором 
серцево-судинної катастрофи [14.]

У свою чергу серцево-судинні захво-
рювання підвищують ризик зниження нир-

кової функції. Так, наприклад, у пацієнтів 
-

ше знижується ШКФ і виникає ХХН, часті-
ше виникають епізоди гострого ураження 
нирки. Це пов’язане із зниженням серцевого 
викиду, перфузії, а також пришвидшенням 
атеросклеротичних процесів. Погіршення 
ниркової функції асоціюють і із затримкою 
натрію, води, активацією ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи, виникненням 
анемії, що у свою чергу погіршує стан серце-
во-судинної системи. Порочне коло зами-
кається. Крім цього не варто забувати і про 
порушення кальцій-фосфорового обміну, 
коли на тлі зниження ниркової функції ви-

-
 

Рис. 4. Тубулоінтерстиціальні зміни та гіаліноз артеріол при діабетичній нефропатії. А — Нормальна 
кора нирки. В — Потовщення базальних мембран канальців та інтерстиціальне розширення. С — 
Артеріола з накопиченням гіаліну в інтимі із значним звуженням просвіту. D — Ниркові канальці та 
інтерстицій при вираженій діабетичній нефропатії

Примітки: цільні стрілки — потовщення та зморщення базальних мембран канальців; атрофія 
канальців — пунктирна стрілка; точкова стрілка — зліпки та розширення інтерстиціальної тканини 
з фіброзом та запальними клітинами. Збільшення у 3200 разів.
Адаптовано за: Alicic R.Z., Rooney M.T., Tuttle K.R. Diabetic kidney disease: challenges, progress, and pos-
sibilities // Clin J Am Soc Nephrol 12: 2032–2045, 2017. doi: https://doi.org/10.2215/CJN.11491116
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зменшення реабсорбції глюкози у прокси-
мальних канальцях і збільшенням екскре-
ції глюкози із сечею, вони знижують рівні 
глюкози у крові.

Препарати цієї групи у серії досліджень 
щодо серцево-судинної безпеки, виявили 
не тільки кардіопротективні, але й нефро-
протективні властивості, адже зменшували 
швидкість зниження ШКФ та рівень альбу-
мінурії [18, 19, 20]. 

У плацебо-контрольованому дослі-
дженні DECLARE-TIMI 58  щодо вивчення 
серцево-судинної безпеки дапагліфлозіна 
була продемонстрована можливість ран-
нього впливу на ниркові клубочки. На від-
міну від попередніх досліджень EMPA-REG 
OUTCOME, VERTIS, лише 60 % пацієнтів 

-
цево-судинного ризику та більшість мала 
ШКФ більше 60 мл/хв/1,72 м2. У якості вто-
ринної кінцевої комбінованої точки було  

Рис. 5. Нефрон в нормі та при цукровому діабеті

Адаптовано за: Alicic R.Z., Rooney M.T., Tuttle K.R. Diabetic kidney disease: challenges, progress, and pos-
sibilities // Clin J Am Soc Nephrol 12: 2032–2045, 2017. doi: https://doi.org/10.2215/CJN.11491116

ригідності артеріальної стінки та підвищен-
ням артеріального тиску і ще більшим ура-
женням органів-мішеней [15, 16]. 

Весь цей кардіо-ренально-метаболічний 
континуум допомагає зрозуміти складність 
процесів і важливість різнобічного впливу 
на цю систему, для попередження усклад-
нень та смертності. 

Дуже довго основним механізмом впли-
ву на цей складний процес були нормаліза-
ція маси тіла, зменшення інсулінорезистент-
ності, покращення глікемічного контролю 
та підтримання нормального артеріального 
тиску [23]. 

Кардинальні зміни у цьому напрямку 
зареєстровані із появою інгібіторів натрій- 
залежного котранспортера глюкози 2 типу 
(іНЗКТГ2), адже нарешті з’явилася мож-
ливість знижувати гіпертензію в середині 
клубочку. Принципово іНЗКТГ2 були роз-
роблені для лікування ЦД 2-го типу: шляхом 

Сучасні можливості ефективної нефропротекції       М. С. Черенько
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обрано сповільнення зниження ШКФ на 40 %, 
а також попередження виникнення термі-
нальної стадії ХХН або серцево-судинної 
смертності. За цими показниками група 
дапагліфлозіну випереджала контрольну 
групу на 24 % (відносний ризик 0,76 (95 % 
довірчий інтервал 0,67–0,87, р<0,0001)). 
Аналізуючи вторинні ниркові кінцеві точки 
(зниження ШКФ на 40 %, виникнення термі-
нальної стадії ниркової недостатності, 
ниркова смерть) дапагліфлозін показав ще 
більш вражаючі результати — зниження 
ризику на 47 % (відносний ризик 0,53 95 % 
довірчий інтервал 0,43–0,66, р <0,0001) [21].
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Ще більш приголомшливі дані були 
отримані у мультицентровому, подвійно-слі-
пому, плацебо-контрольованому досліджен-
ні DAPA-CKD, яке тривало 3,5 роки і було 
завершено у червні 2020 року. У дослідження 
було включено 4304 учасники, при чому тіль-
ки 68 % з них мали ЦД 2-го типу, серед них 
14 % мали ХХН не діабетичного походження. 
У якості первинної кінцевої комбінованої 
точки було обрано сповільнення зниження 
ШКФ на 50 %, а також попередження виник-
нення термінальної стадії ХХН, ниркової або 
серцево-судинної смертності. За цими по-
казниками пацієнти у групі дапагліфлозіну 
мали значно нижчі ризики прогресування 
ХХН як серед групи з ЦД 2-го типу (від-
носний ризик 0,64 (95 % ДІ 0,52–0,79)), так  
і без ЦД 2-го типу (відносний ризик 0,5 (95 %  
ДІ 0,35–0,72)). Щодо вторинних ниркових 
кінцевих точок (виключаючи серцево-су-
динні ускладнення і смертність) — дапа-
гліфлозін показав чудові результати як серед 
пацієнтів із ЦД так і без нього. Цікаво, що 
ефект дапагліфлозіну був однаково високим 
серед пацієнтів із ЦД із різними причинами 
ХХН. У цьому дослідженні було перекон-

ливо доведено зменшення ризику ниркової 
недостатності, серцево-судинної смертності 
та госпіталізацій, спричинених серцево-су-
динними катастрофами, та смертності від 
усіх причин незалежно від наявності ЦД 

За останні роки за результатами дослід-
жень дапагліфлозін показав беззаперечні 
кардіо-нефропротекторні властивості у па-
цієнтів із ЦД, навіть на ранніх етапах впливу. 
Вже декілька років препарати іНЗКТГ2 є 
препаратом вибору у пацієнтів із серцево-
судинною патологією та ХХН, не залежно 
від рівня глікованого гемоглобіну [22, 23].

Важливо, що отримані дані дали можли-
вість екстраполювати ефекти впливу дапа-
гліфлозіну і на пацієнтів без ЦД, і зараз вони 
використовуються як для лікування ХХН, так 
і серцево-судинної недостатності, при чому 
навіть у пацієнтів із значним зниженням 
ШКФ. Раніше для цього використовувалися 
тільки блокатори ангіотензин-альдостерон-
ренінової системи, проте у разі відсутності 

-
рії — точки прикладання у інгібіторів АПФ 

немає. Завдяки появі іНЗКТГ2 у нефроло-
гів і ендокринологів з’явилася можливість 
ранньої корекції внутрішньоклубочкової 

протективні властивості мають особливе 
значення при ранньому призначенні, адже 
у разі виникнення тубулоінтерстиціального 
фіброзу сенсу ініціювати таке лікування вже 
практично немає [23, 24]. 

На сьогодні препарати групи іНЗКТГ2, 
насамперед дапагліфлозін, є єдиними табле-
тованими цукрознижуючими препаратами 
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Modern possibilities of effective nephroprotection in patients with diabetes
Cherenko M. S.

Abstract
Chronic kidney disease is a term proposed back in 2002, which most accurately reflects the process of stable (more 
than 3 months) kidney damage. This is confirmed by laboratory indicators in blood and urine, as well as changes 
in the kidneys according to the results of ultrasound and biopsies. The most reliable indicator of the decrease 
in kidney function is a decrease in the hunch index of glomerular filtration rate below 60 ml/min/173 m2. The 
most common causes of chronic kidney disease are diabetes, arterial hypertension and cardiovascular diseases. 
Due to the growing prevalence of these diseases, the frequency of kidney damage also increases. Unfortunately, 
despite the fact that groups of patients at risk and possible causes of chronic kidney disease are known, very 
often this pathology is detected in late stages. Today, in the world more than 800 million people suffer from 
chronic kidney disease and diagnosis of chronic kidney disease often is made only at 4–5 stages. Among the 
main risk factors of the progression of chronic kidney disease is hyperglycemia, hypertension and obesity. In 
the article the risk factors of chronic kidney disease are discussed along with approach to modern treatment.

Key words: chronic kidney disease, treatment, risk factors, kidney function.



Останніми роками стає все більш очевидним, що бурхлива 
запальна реакція, пов’язана з гострою інфекцією, може ви-
кликати ішемічні події, такі як гострий інфаркт міокарда (ГІМ) 
або інсульт [1, 2]. Пацієнти з діабетом мають підвищений 
ризик розвитку атеросклеротичного серцево-судинного за-
хворювання,  до того ж вони страждають від підвищеної 
смертності внаслідок гострого інфаркту міокарда (ГІМ) та 
інсульту порівняно з пацієнтами без діабету [3,4]. Протягом 
останніх двох десятиліть дослідження пов’язували грип з 
підвищеним ризиком ГІМ [2, 5, 6] та інсульту [7]. Оскільки 
пацієнти з цукровим діабетом мають високий ризик розвитку 
ГІМ та інсульту на додаток до підвищеної сприйнятливості до 
грипозної інфекції [8, 9], вони можуть мати високий ризик 
розвитку гострих ішемічних подій, вторинних щодо грипоз-
ної інфекції. Це спонукає до запитання, чи може вакцинація 
проти грипу запобігти серцево-судинній смертності пацієнтів 
із діабетом? Якщо це так, то профіль безпеки, економічна 
ефективність і доцільність вакцинації роблять її ідеальною 
для покращення результатів лікування діабету.

В липні 2020 року журнал Діабетична допомога Аме-
риканської діабетичної асоціації опублікував результати 
національного когортного дослідження, згідно з якими 
вакцинація від грипу була асоційована із зниженням кар-
діоваскулярної смертності у пацієнтів з цукровим діабетом.

Для дослідження використали дані загальнонаціональ-
ного реєстру пацієнтів з діабетом у Данії протягом дев’яти 
послідовних сезонів грипу в період 2007–2016 років. 
Пацієнти, яким не виповнилося 18  років або які мали 
ішемічну хворобу серця, серцеву недостатність, хронічну 
обструктивну хворобу легень, рак або цереброваскулярні 
захворювання, були виключені. Дотримання режиму вак-

цинації проти грипу оцінювали перед кожним сезоном 
грипу. Розглядалися контрольні точки: смерті від усіх при-
чин, смерті від серцево-судинних причин та смерті від ГІМ 
чи інсульту. Для кожного сезону пацієнти спостерігалися з 
1 грудня до 1 квітня наступного року (рис. 1).

Загалом 241 551 пацієнт спостерігався протягом чотирьох 
сезонів (міжквартильний діапазон від двох до восьми сезонів) 
із загальним періодом спостереження 425 318 людино-років. 
Охоплення вакцинацією протягом сезонів дослідження коли-
валося від 24 % до 36 %. Під час спостереження 8207 пацієнтів 
померли від усіх причин (3,4 %), 4127 пацієнтів померли від 
серцево-судинних причин (1,7 %) і 1439 пацієнтів померли 
від ГІМ / інсульту (0,6 %). 

Після фінального аналізу вакцинація була пов’язана 
з cуттєво зниженими ризиками смерті від усіх причин 
(коефіцієнт ризику [КР] 0,83, P < 0,001), смерті від серце-
во-судинних захворювань (КР 0,84, P < 0,001) і смерті від 
ГІМ або інсульту (КР 0,85), P = 0,028) і зниженим ризиком 
госпіталізації з гострими ускладненнями, пов’язаними з 
діабетом (діабетичний кетоацидоз, гіпоглікемія або кома) 
(КР 0,89, P = 0,006).

У цьому загальнонаціональному дослідженні на основі 
реєстру, яке включало понад 240 000 пацієнтів з діабетом, 
було показано, що вакцинація проти грипу пов’язана з 
суттєвим зниженням ризику смерті від усіх причин, сер-
цево-судинних захворювань та інсульту / ГІМ, незважаючи 
на суворий контроль за факторами, що вплинули на це. 
Також показано, що вакцинація значною мірою пов’язана 
зі зниженням частоти гострих ускладнень діабету.

Рекомендація вакцинації проти грипу може врятувати 
життя ваших пацієнтів!

ВАКЦИНАЦІЯ ВІД ГРИПУ
АСОЦІЙОВАНА ІЗ ЗНИЖЕННЯМ КАРДІОВАСКУЛЯРНОЇ  
СМЕРТНОСТІ У ПАЦІЄНТІВ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ

Рис. 1. �Покриття вакцинацією, рівень смертності від усіх причин та кардіоваскулярної смертності в кожному сезоні дослідження
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До програми конгресу було включено дві 
усні доповіді, які представили Вікторія 

Сергієнко, професор Львівського націо-
нального медичного університету ім. Да-
нила Галицького та співробітник відділу 
кардіоваскулярної діабетології, відділення 
кардіометаболічних захворювань Центру 
кардіології та кардіохірургії Яна Саєнко. Док-
тор Саєнко від імені групи ендокринологів та 
кардіологів, яку очолює член-кореспондент 
Національної академії медичних наук, про-
фесор Б. М. Маньковський, виступила з до-
повіддю про взаємозв'язок між варіабельніс-
тю глікемії та ризиком розвитку діастолічної 
дисфункції. Важливо відзначити, що у сво-
єму виступі доктор Саєнко не лише пред-

ставила результати досліджень нашої групи, 
а й розповіла про ситуацію в нашій країні, 
що викликало велику цікавість та підтримку 
численних слухачів.

На засіданні, присвяченому лікуванню 
хворих на цукровий діабет 1-го типу, голо-
вував професор Б. М. Маньковський, що, 
безсумнівно, є визнанням авторитету діа-
бетологічної школи нашої країни. Професор 
Б. М. Маньковський також є одним з 4 членів 
Академії діабету (поряд з такими велики-
ми вченими-діабетологами, як професори 
Стефані Аміель (Велика Британія), Стефано 
Дель Прато (Італія) та Ендрю Болтон (Велика 
Британія). Метою цієї Академії є оцінка та 
вибір наукових проектів, які представляють 

Завершився 58-й щорічний конгрес Європейської асоціації з 
вивчення цукрового діабету (EASD). Після 3-річної перерви, 
викликаної пандемією COVID-19, конгрес відбувся у змішаному 
очно-віртуальному форматі, зібравши понад 11 тисяч учас-
ників. Як завжди, на Конгресі було представлено багато нових 
даних, нові рекомендації щодо лікування пацієнтів із цукро
вим діабетом. Найважливішим для українських учасників, 
звісно, було одностайне вираження підтримки нашої країни, 
наших лікарів та медичних працівників, наших пацієнтів у 
боротьбі проти російської агресії. Ні в кого з наших колег не 
було і немає жодного сумніву в справедливості нашої боротьби 
і необхідності нашої Перемоги!



діабетологи з різних країн, для їх подаль-
шого втілення в найбільш підготовлених 
наукових лабораторіях Європи. На конгресі 
вчені розповіли про виконання ними своїх 
наукових проектів у рамках цієї Академії діа-
бету. Також безпосередньо перед конгресом 
Європейської асоціації з вивчення цукрового 
діабету відбулося щорічне засідання робочої 
групи цієї асоціації з вивчення діабетичної 
нейропатії (Neurodiab), на якому також було 
представлено доповідь від групи українських 
авторів: Яна Джунь, Євген Марушко, Яна 
Саєнко та Борис Маньковський. Голова цього 
конгресу професор Вінценца Спаллоне (Іта-
лія), яка кілька разів приїжджала з лекціями 
до нашої країни, особливо звернула увагу 

на це повідомлення та попросила передати 
колегам із нашої країни слова підтримки.

Події в Україні продовжують приверта-
ти велику увагу в усьому світі. Провідний ка-
нал медичних новин Medscape під час Кон-
гресу EASD взяв інтерв'ю у Голови Правління 
Української діабетологічної асоціації професо-
ра Б. М. Маньковського, в якому він розповів 
про ситуацію в Україні та особливості надання 
медичної допомоги в умовах воєнного часу. 
Особливий інтерес агентства викликав той 
факт, що попри війну у Києві відкрилося перше 
кардіометаболічне відділення, у відкритті якого 
взяв участь Президент України. Інтерв’ю з про-
фесором Маньковським увійшло до основних 
новин Medscape за останній час.



НАУКОВО-ПРАКТИЧНА КОНФЕРЕНЦІЯ 
З МІЖНАРОДНОЮ УЧАСТЮ 
«АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ 

СУЧАСНОЇ ДІАБЕТОЛОГІЇ»
8 — 10 вересня у Києві відбулася науково-практична конференція з міжнародною участю 
«Актуальні питання сучасної діабетології» Української діабетологічної асоціації. Всупереч 
війні, яку цинічно розпочала російська федерація проти України та українського народу та 
завдяки мужності та героїзму воїнів ЗСУ!



Конференція пройшла у змішаному форматі; в конференції брали участь, 
як завжди, провідні українські та міжнародні спеціалісти. 
Конференцію було розпочато зі звернення Голови Правління Української 

діабетологічної асоціації, члена-кореспондента Національної академії ме-
дичних наук України, заслуженого діяча науки і техніки України, доктора 
медичних наук, професора, завідувача кафедри діабетології НУОЗУ ім. П. 
Л. Шупика Маньковського Бориса Микитовича: Діабетологія — 2022: ви-
клики під час війни. Професор Маньковський наголосив на героїчній праці 
та мужності медичних працівників. Конференцію було розпочато з хвилини 
мовчання за загиблими під час війни з росією.

Попри драматичні часи для нашої країни, конференція пройшла в теплій 
та дружній атмосфері, ще раз підтвердила важливість безпосереднього 
спілкування лікарів й можливість очних зустрічей.

Протягом конференції доповідачі розглядали найважливіші питання діабе-
тології, світові тенденції у лікуванні цукрового діабету та цікаві клінічні випадки:

На межі світових конгресів ADA, ESC, EASD — новітні дані щодо підходів 
до лікування цукрового діабету 2-го типу як можливості для подовження 
тривалості та покращення якості життя пацієнтів;

Смертність як кінцева точка досліджень: результати, що мають впливати 
на підходи до лікування;

Мультидисциплінарна команда в лікуванні ожиріння: багато гравців, 
єдина мета;

Метформін в лікуванні діабету: розширення переваг;
Покрокова терапія пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу;
Кардіометаболічна медицина: точка зору кардіолога;
Клінічний розбір: випадок пацієнта  з поєднаною кардіометаболічною 

патологією;
Клінічний розбір пацієнта: алгоритм призначення цукропонижуючих 

препаратів при цукровому діабеті 2-го типу.
В рамках конференції відбулась значна подія — презентація Консенсусу 

з лікування пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу у поєднанні з серцево-
судинними та/або нирковими захворюваннями. 

«У той час, коли ЗСУ захищають нашу країну на полі боїв, медичні 
працівники роблять все можливе, щоб наші пацієнти отримували сучасне, 
ефективне та безпечне лікування. Українська діабетологічна асоціація 
запропонувала провідним спеціалістам нашої країни в галузі ендокрино-
логії, діабетології, кардіології, нефрології, сімейної медицини розробити 
рекомендації щодо лікування пацієнтів з кардіоренально-метаболічним 
синдромом, при якому часто поєднуються ураження різних органів та 
систем. Результатом цієї роботи став Консенсус, який ми пропонуємо 
Вашій увазі у третьому номері журналу ДОМС. Дуже сподіваюся, що ці 
практичні рекомендації будуть Вам цікаві та корисні» — повідомив Борис 
Микитович Маньковський.

Нагадуємо, що Консенсус знаходиться у вільному доступі в електронній 
версії журналу.

Підсумовуючи, раді повідомити, що за результатами тестування 788 
слухачів конференції отримали Сертифікат 20 балів БПР!

Дякуємо за інтерес до нашої конференції та до нових зустрічей!
Слава Україні!



Склад: 1 таблетка, вкрита плівковою оболонкою, містить метформіну гідрохлориду 500 мг або 850 мг або 1000 мг. Лікарська форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група. Засоби, що впливають на травну 
систему і метаболізм. Антидіабетичні препарати. Гіпоглікемізуючі препарати за винятком інсулінів. Бігуаніди. Метформін. Код АТX А10В А02.   
Механізм дії. Дія метформіну зумовлена трьома механізмами: 
1) зменшення продукування глюкози у печінці за рахунок пригнічення глюконеогенезу та глікогенолізу;
2)  підвищення чутливості м’язів до інсуліну, покращання захоплення глюкози периферичними тканинами та її утилізації;
3) уповільнення всмоктування глюкози в кишечнику.
Метформін стимулює внутрішньоклітинний синтез глікогену за рахунок впливу на глікогенсинтетазу. Метформін покращує функціональну активність усіх відомих на даний час видів транспортерів глюкози (GLUT). 
Метформін належить до групи бігуанідів, що володіють  антигіперглікемічною активністю та сприяють зниженню рівня глюкози у крові як натще, так і після вживання їжі. Препарат не стимулює продукування інсуліну, тому не спричиняє гіпоглікемію. 
Метформін чинить сприятливу дію на обмін жирів, а саме – його застосування у терапевтичних дозах понижує рівень загального холестерину, холестерину ліпопротеїдів низької щільності та тригліцеридів.
Показання для Сіофору® 500 та 850:  Лікування цукрового діабету ІІ типу у дорослих та дітей віком старше 10 років, особливо при наявності надлишкової маси тіла, при неефективності дієтотерапії та фізичного навантаження.
Для дітей віком старше 10 років Сіофор® 500 можна застосовувати у якості монотерапії або у комбінації з інсуліном. 
Показання для Сіофору® 1000. Цукровий діабет ІІ типу при неефективності дієтотерапії та режиму фізичних навантажень, особливо у пацієнтів з надлишковою масою тіла;
- як монотерапія або комбінована терапія сумісно з іншими пероральними гіпоглікемічними засобами, або сумісно з інсуліном для лікування дорослих.
- як монотерапія або комбінована терапія з інсуліном для лікування дітей віком від 10 років та підлітків.
Для зменшення ускладнень діабету у дорослих пацієнтів з цукровим діабетом ІІ типу і надлишковою масою тіла як препарат першої лінії після неефективної дієтотерапії.
Спосіб застосування та дози:  Дорослі з нормальною функцією нирок (ШКФ≥90 мл/хв). Монотерапія та комбінація з іншими пероральними протидіабетичними засобами: Початкова доза становить                 1 таблетку вкриту плівковою оболонкою 
500мг або 850 мг метформіну гідрохлориду 2-3 рази на добу, яку слід приймати під час або після їди. Через 10-15 діб дозу слід відкоригувати залежно від показників рівня цукру крові. Поступове підвищення дози позитивно впливає на переносимість 
препарату травним трактом. Пацієнтам, які застосовують високі дози метформіну гідрохлориду (2 або 3 г на добу) можливо замінити застосування 2 таблеток, вкритих плівковою оболонкою по 500мг метформіну гідрохлориду на 1 таблетку, вкриту 
плівковою оболонкою Сіофор®1000. Максимальна рекомендована доза метформіну гідрохлориду становить 3г, розподілена на 3 прийоми. Комбінація з інсуліном: Для досягнення кращого контролю рівня глюкози у крові метформін та інсулін можна 
застосовувати у вигляді комбінованої терапії. Зазвичай початкова доза становить 500мг або 850 мг метформіну гідрохлориду 2-3 рази на добу, у той час як дозу інсуліну слід підбирати відповідно до результатів вимірювання рівня глюкози у крові. Діти: 
Монотерапія або комбінована терапія сумісно з інсуліном. Препарат Сіофор® можна застосовувати дітям віком від 10 років. Звичайна початкова добова доза становить 500мг або 850мг метформіну гідрохлориду 1 раз на добу під час або після їди. 
Через 10-15 діб дозу слід відкоригувати на основі даних про вміст глюкози в крові. Поступове підвищення дози покращує переносимість препарату з боку травного тракту. Максимальна рекомендована доза метформіну гідрохлориду становить 2г на 
добу, розподілена на 2-3 прийоми.
Протипоказання. Підвищена чутливість до діючої речовини або до будь-якої допоміжної речовини. Будь-який тип гострого метаболічного ацидозу (лактацидоз, діабетичний кетоацидоз), діабетична прекома. Ниркова недостатність тяжкого ступеня 
(швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) < 30 мл/хв).  Гострі стани, здатні негативно вплинути на функцію нирок, наприклад, дегідратація, тяжке інфекційне захворювання, шок.  Гострі або хронічні захворювання, здатні спричинити гіпоксію тканин, 
наприклад, декомпенсована серцева недостатність, дихальна недостатність, нещодавно перенесений інфаркт міокарда, шок. Печінкова недостатність, гостра алкогольна інтоксикація, алкоголізм.
Побічні реакції. Порушення з боку травного тракту. Дуже часто: нудота, блювання, діарея, біль у животі, втрата апетиту. Ці явища найчастіше виникають на початку лікування та у більшості випадків минають самовільно. З метою їх профілактики дозу 
метформіну слід розподіляти на 2-3 прийоми і застосовувати під час або після їди. Повільне збільшення дози покращує переносимість препарату з боку травного тракту.
Виробник. Сіофор® 1000 - Берлін-Хемі АГ/Менаріні-Фон Хейден ГмбХ. Місцезнаходження виробника та його адреса місця провадження діяльності. Глінікер Вег 125, 12489 Берлін, Німеччина/Лейпцігер штрасе 7-13, 01097 Дрезден, Німеччина.
Виробник.Сіофор® 500 та Сіофор® 850 – Берлін-Хемі АГ. Місцезнаходження виробника та його адреса місця провадження діяльності. Глінікер Вег 125, 12489 Берлін, Німеччина.
Перед застосуванням, будь ласка, уважно ознайомтеся з повною інструкцією для медичного застосування (повний перелік побічних реакцій, протипоказань, особливостей застосування) препаратів СІОФОР® 500 та СІОФОР® 850, 
затверджених наказом МОЗ України №2280 від 07.10.2020, зі змінами, затвердженими наказом МОЗ України №673 від 22.04.2022, СІОФОР® 1000, затверджених наказом МОЗ України №2779 від 02.12.2020.
Р.П. №UA/3734/01/03, Р.П. №UA/3734/01/02, Р.П. №UA/3734/01/01.

1. Адаптовано з: Metformin: clinical use in type 2 diabetes, Elizabeth Sanchez-Rangel & Silvio E. Inzucchi, Diabetologia (2017) 60:1586–1593i.
2. Адаптовано з: American Diabetes Association, Standards of Medical Care in Diabetes 2020, Diabetes Care 2020, 43 (Suppl. 1), S98-S110.
3. Інструкція для медичного застосування препаратів СІОФОР® 500, СІОФОР® 850, СІОФОР® 1000.

Інформація про рецептурний лікарський засіб. Інформація для використання у професійній діяльності медичними та фармацевтичними працівниками.

Представництво «Берлін-Хемі/А.Менаріні Україна ГмбХ»
Адреса: м.Київ, вул. Березняківська, 29, тел.: (044) 494-3388, факс: (044) 494-3389UA_Sio_03_2022_V1_Print. Затверджено до друку: 16.06.2022.
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Кардіометаболічні фактори ризику 
у пацієнтів з ЦД2 пов’язані з підвищеним 
ризиком кардіоваскулярних ускладнень 

Цукровий діабет. Сучасні стандарти медичної допомоги

Шлях пацієнта з цукровим діабетом 2-го типу
Маньковський Б. М., Саєнко Я. А.

Цукровий діабет. Сучасні стандарти медичної допомоги

Цукровий діабет. Сучасні стандарти медичної допомогиЦукровий діабет. Сучасні стандарти медичної допомогиЯкщо HbA1c вище таргету 

Включити препарати, які мають високу ефективність щодо досягнення глікемічних таргетів: 
арГПП-1, інсулін, комбіновані підходи

Немає/низький притаманий ризик 
гіпоглікемії:

ДПП-4, арГПП-1, НЗКТГ-2, ТЗД
Для СС або базального інсуліну

розглянути препарати з низьким 
ризиком розвитку гіпоглікемії

Зниження ризиків
розвитку гіпоглікемії 

Бажано
арГПП-1 з хорошою ефективністю щодо 

зниження ваги

Або
НЗКТГ-2

Мінімізація набору
ваги/сприяння зниженню ваги 

Доступні у формі генериків 
за більш низькою вартістю:

• певний інсулін; розглянути інсулін
 з найбільш доступною ціною
• СС
•ТЗД

Розглянути вартість
та доступність

Якщо HbA1c вище таргету Якщо HbA1c вище таргету Якщо HbA1c вище таргету 

Включити додаткові препарати, 
беручи до уваги супутню патологію 
та потреби пацієнта щодо лікування

Для пацієнтів на арГПП-1, 
розглянути можливість включення 

НЗКТГ-2 та навпаки
Якщо нема толерантності/показів 

до арГПП-1, розглянути ДПП-4 
(нейтральні щодо набору ваги)

Включити додаткові препарати,
беручи до уваги супутню патологію 
та потреби пацієнта щодо лікування

Включити додаткові препарати,
беручи до уваги супутню патологію
та потреби пацієнта щодо лікування 

Адаптовано з American Diabetes Association 2022. 9. Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment 

Кардіометаболічні фактори ризику у пацієнтів з ЦД2 пов'язані з 
підвищеним ризиком кардіоваскулярних ускладнень 

Blood glucose Weight Blood pressure LipidsГЛІКЕМІЯ МАСА ТІЛА
АРТЕРІАЛЬНИЙ 

ТИСК ЛІПІДИ

Кардіометаболічні фактори ризику у пацієнтів з ЦД2 пов'язані з 
підвищеним ризиком кардіоваскулярних ускладнень 

Blood glucose Weight Blood pressure LipidsГЛІКЕМІЯ МАСА ТІЛА
АРТЕРІАЛЬНИЙ 

ТИСК ЛІПІДИ

Кардіометаболічні фактори ризику у пацієнтів з ЦД2 пов'язані з 
підвищеним ризиком кардіоваскулярних ускладнень 

Blood glucose Weight Blood pressure LipidsГЛІКЕМІЯ МАСА ТІЛА
АРТЕРІАЛЬНИЙ 

ТИСК ЛІПІДИ

Кардіометаболічні фактори ризику у пацієнтів з ЦД2 пов'язані з 
підвищеним ризиком кардіоваскулярних ускладнень 

Blood glucose Weight Blood pressure LipidsГЛІКЕМІЯ МАСА ТІЛА
АРТЕРІАЛЬНИЙ 

ТИСК ЛІПІДИАдаптовано з American Diabetes Association 2022. 
9. Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment 

Цукровий діабет. Сучасні стандарти медичної допомоги

N.B!
При додаванні ін'єкційного ар 
ГПП-1 або інсуліну у пацієн-
тів, які потребують подальшо-
го зниження рівня глюкози, 
ефективність зниження гліке-
мії у ар ГПП-1 подібна або на-
віть більша, ніж у базального 
інсуліну
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Шлях пацієнта з ЦД 2-го типу    Маньковський Б. М., Саєнко Я. А.

Глюкоза крові Маса тіла Ліпіди

КОЖЕН
1%

КОЖЕН
1%

50%
людей

не досягають
цільового рівня
(HbA1c <7.0%)1–2

підвищення HbA1c асоціюється
із збільшенням ризику ССЗ на 10–30% †3–4

Артеріальний
тиск

підвищення HbA1c асоціюється 
з вищим ризиком серцево-судинної смерті на 25% 4

†ССЗ – визначається як інсульт (ішемічний/геморагічний) або коронарна хвороба серця3, або інцидент ССЗ (нефатальний ІМ, нефатальний 
інсульт, або смерть від ССЗ), коронарна хвороба серця, серцева недостатність, інсульт, захворювання периферійних артерій4.
Скорочення: †ССЗ – серцево-судинне захворювання; HbA1c – глікований гемоглобін.
1. Cheung BM et al. Am J Med 2009;122:443–453. 2. Carls G et al. Diabetes Ther 2017;8:863. 3. Chen Y et al. PLoS One 2015; 
10(4):1-12. 4. Zhang Y et al. PLos One 2012;(7)8:e42551.

Підвищення глюкози крові в осіб із ЦД 2-го типу асоціюється  
з підвищеним ризиком серцево-судинних ускладнень

49%

33% 

71%

на

на

на

Люди з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням мають:

>87%
людей з ЦД 2 типу

мають надмірну
масу тіла

або ожиріння1

вищий ризик інсульту

вищий ризик інфаркту міокарда

вищий ризик смертності від усіх причин

у порівнянні з пацієнтами з нормальною масою тіла2

Глюкоза крові Маса тіла ЛіпідиАртеріальний
тиск

† – �Нефатальна ішемічна хвороба серця визначалася як нефатальний інфаркт міокарда, нестабільна стенокардія,  
через шкірне коронарне втручання і/або аорто-коронарне шунтування 

1. Centers for Disease Control and Prevention. National Diabetes Statistics Report. 2017. 
2. Eeg-Olofsson K, et al. Diabetologia. 2009 Jan;52(1):65-73.

Ожиріння у людей з ЦД 2-го типу асоціюється з підвищеним ризиком  
серцево-судинних ускладнень, у порівнянні з нормальною масою тіла

Глюкоза крові Маса тіла ЛіпідиАртеріальний
тиск

4x

70-80% Людей з ЦД 2 типу страждають від гіпертензії1

Гіпертензія учетверо збільшує
серцево-судинний ризик в осіб з діабетом2–3

1. Fox CS, et al. Diabetes Care. 2015;38(9):1777-803.
2. Martin-Timon I, et al. World Journal of Diabetes. 2014;5(4):444-470.
3. Morgensen CE. J Hypertens Suppl. 2003;21(1):S25-30.

Артеріальна гіпертензія у людей з ЦД 2-го типу асоціюється з підвищеним ризиком 
серцево-судинних ускладнень
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Печінка

МозокПідшлункова залоза

Шлунок

Апетиту
Споживання їжі

Насичення

Серце

Моторики шлунка

Ендогенної продукції глюкози

Ліпотоксичності
Стеатозу

Чутливості гепатоцитів до інсуліну
De no voліпогенезу

Синтезу інсуліну
Функції бета-клітин

Глюкозозалежної секреції інсуліну
Глюкозозалежної секреції глюкагону

Метаболізму жирних кислот

Систолічного тиску

Кардіоваскулярного ризику

Кардіальної функції

Adapted from Campbell JE & Drucker DJ. Cell Metab. 2013;17:819–37 and Pratley RE & Gilbert M. Rev Diabet Stud. 2008;5:73–94. 

Ключові ефекти ГПП-1

Адаптовано з American Diabetes Association 2022. 
9. Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment 

Цукровий діабет. Сучасні стандарти медичної допомоги

9.1 �У пацієнтів з ЦД 2 типу  
перевага надається 
арГПП-1 перед інсулі-
ном, коли це можливо.

Цукровий діабет:  
стандарти медичної  

допомоги – ADA 2022
Фармакологічні підходи  

до лікування порушень глікемії

* В тих випадках, коли це можливо

N.B!

1. �Ін’єкційна терапія ар ГПП-1 при інтенсифікації лі-
кування ЦД 2 типу починається до старту інсуліно-
терапії*

2. �Ефективність впливу на зниження глікемії у ар ГПП-1 
подібна або навіть більша, ніж у базального інсуліну

3. �Додаткові переваги ар ГПП-1 – нормалізація/зниження 
вагі та низкий ризик  виникнення гіпоглікемій

97% людей з діабетом 
мають дисліпідемію1–2

6x

Серед людей із ЦД 2 типу частота серцево-судинних
подій суттєво вища в осіб з дисліпідемією3

Люди із ЦД 2 типу з АГ та дисліпідемією ушестеро 
частіше мали серцево-судинні захворювання в анамнезі, 
ніж люди з ізольованим ЦД 2 типу4

Глюкоза крові Маса тіла Ліпіди Артеріальний
тиск

1. Dokken BB. Diabetes Spectrum. 2008;21(3):160-165.
2. �Fagot-Campagna A. Diabetes Care. 2001;24(11):2015-2016.

Дисліпідемія у людей з ЦД 2-го типу асоціюється з підвищеним ризиком 
серцево-судинних ускладнень

3. �Martin-Timon I et al. World Journal of Diabetes. 2014;5(4):444-470. 
4. Ji L, et al. The American Journal of Medicine. 2013;126(10):925.e11-e22.

American Diabetes Association. 9. Pharmacologic approaches to glycemic treatment: Standards of Medical Care in 
Diabetes—2022. Diabetes Care 2022; 45(Suppl. 1):S125–S143

Рекомендації ADA 2022
Фармакологічна терапія цукрового діабету 2 типу

9.12 Для пацієнтів, які не відповідають цілям лікування рекомендовано не зволікати з інтенсифікацією терапії. A

9.13 Схему та спосіб прийому ліків потрібно оцінювати щоразу через рівні проміжки часу (кожні 3–6 місяців)  
та за потреби коригувати з урахуванням конкретних факторів, що впливають на вибір лікування. E
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Для уникнення
інертності терапії 
повторно оцініть 

і модифікуйте
лікування

кожні 3-6 місяців

Додайте базальний інсулін

Якщо потрібна ін’єкційна терапія для зменшення A1с1

Якщо A1C вище цільового рівня

Розглянути АР ГПП-1 у більшості пацієнтів
до початку інсулінотерапії

Якщо вже на арГПП-1
або якщо арГПП-1 

не підходить
АБО

надається перевага
інсуліну

Адаптовано з American Diabetes Association.  Pharmacologic approaches  
to glycemic treatment: Standards of Medical Care in Diabetes—2022.  
Diabetes Care 2022;45 (Suppl. 1):S125–S143

2022 ADA 
Алгоритм інтенсифікації ін’єкційної терапії (адаптовано)

Зміни режиму
дня та харчування 

Складно
організувати

та контролювати 

Змінився доступ
до ліків

Доступ
до медичної допомоги

Обмеження
під час військового стану

Відсутність програм
навчання для пацієнтів  

З практичного досвіду українських лікарів, лютий – травень 2022 року

Лікарські реалії сьогодення

1. Якщо немає протипоказань або непереносимості 
Адаптовано з American Diabetes Association 2022. 9. Pharmacologic Approaches 
to Glycemic Treatment : Standards of Medical Care in Diabetes—2022. Diabetes 
Care 2022; 45(Suppl. 1)

9.5 �Прийом метформіну слід продовжувати після початку інсу-
лінотерапії1 для збереження глікемічного та метаболічного 
ефекту. (А) 

9.7� �Необхідно розглянути можливість раннього введення інсулі-
ну, якщо є ознаки тривалого катаболізму (втрата ваги), якщо є 
симптоми гіперглікемії або коли рівень A1C >10 % або рівень 
глюкози в крові 16,7 ммоль/л або дуже високі. (E)

Фармакологічні підходи  
до лікування порушень глікемії

*�Уніфікований клінічний протокол первинної  
та вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги 
цукровий діабет 2 типу. Наказ моз 21.12.12 № 1118

Показання до тимчасової 
інсулінотерапії*

• �Гострі стани: інсульт, інфаркт міокарда…

• �Оперативні втручання
• �Тяжка декомпенсація вуглеводного  

обміну внаслідок інфекційних ускладнень 
або загострення хрон. захворювань

• �Кетоацидоз
• �Вагітність

Шлях пацієнта з ЦД 2-го типу    Маньковський Б. М., Саєнко Я. А.
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Зміни режиму
дня та харчування 

Складно
організувати

та контролювати 

Змінився доступ
до ліків

Доступ
до медичної допомоги

Обмеження
під час військового стану

Відсутність програм
навчання для пацієнтів  

З практичного досвіду українських лікарів, лютий – травень 2022 року

Сьогодення пацієнтів
Бар’єри для старту інсулінотерпії

Чи є можливості? 

N.B!

• �При старті інсулінотерапії  важливо обирати базальний 
інсулін з  низьким ризиком гіпоглікемії – наприклад, 
інсулін деглюдек (Тресіба «Флекстач»)

• �Важливо «дотитрувати» базальний інсулін
• �Спрощення базально-болюсної терапії у пацієнтів  

до 1 ін’єкції Ксалтофай дозволяє:
- безпечно підтримувати адекватний контроль глікемії
- значно знижує ризик гіпоглікемії
- зменшити вагу
- спростити складний режим лікування

Адаптовано з American Diabetes Association 2022. 9. Pharmacologic 
Approaches to Glycemic Treatment : Standards of Medical Care in 
Diabetes—2022. Diabetes Care 2022; 45(Suppl. 1)

Рекомендації ADA 2022  
та реальна клінічна практика

• �При цукровому діабеті 2 типу значна гіперглікемія іноді 
потребує інтенсивної інсулінотерапії з застосуванням 
багаторазових щоденних ін'єкцій – базально-болюсний 
режим (ББ). 

• �Після того, як гіперглікемію компенсовано – складний 
режим може бути спрощений

• �Але більшість пацієнтів залишаються на ББ роками, і значна 
частина лікується надмірно інтенсивно
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Кардіометаболічна медицина: точка зору кардіолога    Марушко Є. Ю.

Кардіометаболічна медицина:  
точка зору кардіолога
Марушко Є. Ю.

Передумови виникнення  
кардіометаболічної медицини

• �Наявність діабету майже в 4 рази збільшує ризик інфаркту міокарду та 
інсульту. На кожні 1 % збільшення HbA1c ризик інсульту, ІХС та смерті 
збільшується з 10 до 30 %. 

• �Люди з діабетом 2-го типу мають у 2-6 разів вищий ризик смертності від 
серцево-судинних захворювань. 

• �У 30% пацієнтів після першого серцевого нападу виникає повторний 
протягом 1-го року. 

• �Цукровий діабет характеризується хронічним, тривало-прогресуючим 
та часто безсимптомним перебігом. Постановка діагнозу даної патології 
часто проводиться на етапі судинних ускладнень, що значно зменшує 
прогноз даних пацієнтів.

Обструктивне апное сну
• �14 % чоловіків;
• �5 % жінок;
• �До 80 % серед пацієнтів з ожирінням;
• �До 70 % серед пацієнтів з порушенням мозкового кровообігу 

в анамнезі.
• �До 83 % серед пацієнтів з цукровим діабетом.
• �До 65 % пацієнтів з серцево-судинними подіями.

Особливості макроангіопатій при ЦД: дифузність ураження

ЦД+ ІХС+
Дифузні ураження

ЦД- ІХС-
ЦД- ІХС+

Локалізовані ураження
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Маршрут пацієнта по програмі «діабет 1 дня»
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Консервативне ведення

Дообстеження

ІКГ, КТ-коронарографія, МРТ

Інтервенційне, мініінвазивне, кардіохірургічне втручання
Спостереження в контакті 
з сімейним лікарем

Навчання пацієнта, дієтолог, 
психолог, фізичний терапевт
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Пацієнт – 8 годин

Новітні технології в ДУ НПМЦДКК
• �Мініінвазивна кардіохірургія  

з мінімальними хірургічними розрізами
• �Транскатетерна заміна аортального  

клапану без хірургічного розрізу (TAVI)
• �Перша в Україні гібридна кардіохірургія
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Алгоритм призначення цукрознижуючих 
препаратів при цукровому діабеті 2-го типу
Саєнко Я. А.

Пропозиція EASD по веденню пацієнтів з ЦД 2 типу - EASD-2019

метформін

іНЗКТГ2
Ожиріння

Інтеснивна зміна образу життя, мультидисциплінарний підхід, залучення пацієнта
та спільне прийняття рішень повинні стати основою терапії.

Ініціація зміни способу 
життя та метформін

HbA1c вище цільового рівня/коморбідність = 
метформін + іНЗКТГ2/арГПП-1

HbA1c >9 % або симптоми гіперглікемії = 
базальний інсулін

Перша та друга лінія для більшості пацієнтів:

Високий ризик 
СН/ХБП або АССЗ

арГПП-1

Високий ризик АССЗ

Кожні 3 міс. 
переоцінка та 

інтенсифікація терапії
в необхідних

випадках

UKPDS: інтенсивний контроль рівня глюкози за допомогою  
метформіну  та результати з боку серцево-судинної системи

Доза метформіну 2550 мг

1. UKPDS Group. Lancet. 1998 Sep 12;352(9131):854-65.
2. Holeman, R. N Engl J Med 2008; 359:1577-1589.

Алгоритм призначення цукрознижуючих препаратів при цукровому діабеті    Саєнко Я. А.
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Ефективність метформіну як монотерапії порівняно з іншими  
пероральними антидіабетичними засобами1,2
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Nathan D, et al. Diabetes Care. 2009 Jan;32(1):193-203.
Inzuchi S, et al. Diabetes Care. 2015;38(1):140-9.

Складність та 
багаторазовий щоденний

прийом препаратів

Витрати та 
фінансові

обмеження

Побічні дії Побоювання

Причини включають:

Кожен
четвертий

випадок неконтрольованого
цукрового діабету

у пацієнтів виникає через
недотримання режиму
прийому лікарських

препаратів

Причини неконтрольованого рівня A1C1

Diabetes Care Volume 42, Supplement 1, January 2019.

Метформін значно відтерміновує потребу в інтенсифікації лікування  
порівняно з іншими пероральними гіпоглікемічними засобами

Berkowitz SA, et al. Initial choice of oral glucose-lowering medication for diabetes mellitus: a patient-centered comparative 
effectiveness study. JAMA Intern Med. 2014 Dec;174(12):1955-62.

Силабус
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Алгоритм призначення цукрознижуючих препаратів при цукровому діабеті    Саєнко Я. А.

Метформін може затримувати розвиток  
вікової макулярної дистрофії(ВМД)

• В групі метформіну, 
ризик розвитку ВМД
був нижчий на 5 %,
порівняно з групою
контролю

•На щорічнійконфренціїAmerican Society of Retina Specialists (ASRS) 
2022були представлені дані про зниження ризику розвитку ВМД у 
пацієнтів з ЦД 2 типу, що приймають метформін.
•Дослідженнявключало 312 тис. пацієнтівз ЦД 2типу з/без 
встановленого діагнозу ВМД та 312 тис пацієнтів з ЦД 2 типу в 
групі контролю, які отримували метформін, препарати сульфо-
нілсечовинита глітазони.

1. L. Harrison,  MedEscape 2022 Metformin shows potential to prevent macular degeneration

Метформін може затримувати розвиток вікової  
макулярної дистрофії (ВМД)

0,89 0,91 0,92
0,94

1,04

0,87

МЕТФОРМІН
ТА ІНСУЛІН

МЕТФОРМІН
ТА СС

ІНСУЛІН ПРЕПАРАТИ
СС

СІТАГЛІПТИН МЕТФОРМІН

Ризик виникнення ВМД

Ризик виникнення ВМД

В групі метформіну,
ризик розвитку ВМД
був нижчий на 5 %,
порівняно з групою
контролю

1. LHarrison,  MedEscape 2022 Metformin shows potential to prevent macular degeneration

Метформін знижує ризик виникнення деменції

Ji S, Zhao X, Zhu R, Dong Y, Huang 
L, Zhang T. Metformin and the risk of 
dementia based on an analysis of 396,332 
participants. Ther Adv Chronic Dis. 2022 Jul 
9;13:20406223221109454.

Було визначено 14 популяційних когортних досліджень 
(17 індивідуальних порівнянь) за участю 396 332 учасників

Висновки:

• �Мета-аналіз показав, що засто-
сування метформіну пов’язано зі 
зниженням ризику всіх підтипів 
деменції на 21%, а при тривалому 
застосуванні – на 62%.

• ��Висновки свідчать про те, що акти-
ватор AMPK, метформін є потен-
ційним геропротекторним агентом 
для деменції, особливо серед тих, 
хто довго вживає метформін. 
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Глюкофаж XR — краща переносимість з боку ШКТ1

13,50 % 3,08 %

р< 0,05

–77 %

Метформін XRМетформін 
з негайним

вивільненням
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10 %
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4 %
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0 %

1. Blonde, L., Dailey, G., Jabbour, S., Reasner, C. 
and Mills, D. (2004). Gastrointestinal tolerability 
of extended-release metformin tablets compared to
immediate-release metformin tablets: results of 
a retrospective cohort study. Current Medical 
Research and Opinion, 20(4), pp.565-572.

Пацієнт повідомив про діарею  
при порівнянні препарату метформіну  

з негайним вивільненням  
з метформіном XR.1

Значення контролю глікемії в профілактиці і лікуванні  
діабетичної нейропатії

DCCT - Diabetes Control  
and Complication Trial

«Контроль діабету 
та його ускладнень»

• �Досягнення та підтримка оптимального  
глікемічного контролю (НbА1с <6,5-7,0 %)

• �Тривала компенсація ЦД покращує перебіг 
нейропатії і сприяє зменшенню частоти її 
розвитку

• �«Метаболічна пам’ять» – EDIC (Epidemiology 
of Diabetes Intervention and Complications) 

DCCT Research Group. The effect of intensive diabetes 
therapy on the development and progression of neuropathy// 
Ann. Jntern. Med.—1995.— Vol. 122.— P. 561 — 568.



54
9

Лекції

Ожиріння — це збільшення жирової тка-
нини в організмі, однак, враховуючи від-
сутність зручних і точних інструментів її 
визначення у звичайній клінічній практиці, 
діагноз базується на визначенні індексу маси 
тіла. Хоча кореляція метаболічних захворю-
вань більша з окружністю талії. Найбільш 
точні результати дає сканування методом 
двоенергетичної рентгенівської абсорбції 
(DEXA) або методами біоімпедансу. Осо-
бливого значення це набуває у людей похи-
лого віку, адже у них зменшується щільність 
кісток і об’єм м’язової маси, що може при-
зводити до зниження ваги, але відносно-
го зростання жирової маси. Американська 
асоціація клінічних ендокринологів та Аме-
риканський коледж ендокринологів навіть 
запропонували новий термін, щоб сфокусу-
вати увагу на цій проблемі — adiposity-based 
chronic disease (ABCD) — хронічне захворю-
вання, що викликане збільшенням жиро-
вої тканини. І мова йде не лише про власне 
зростання відсотка жиру в організмі, але 
й про розподіл і дисфункцію [20]. У людей 
похилого віку окремо також виділяють сар-
копенічне ожиріння, яке супроводжується 
збільшенням індексу маси тіла, окружності 
талії або проценту жиру за даними DEXA 

-

Ожиріння: сучасні підходи до лікування
Черенько М. С.

Ожиріння — хронічне захворювання, поширення якого у всьому світі постійно зростає серед дорос-
лих, підлітків і дітей та є глобальною епідемією. Неможливо недооцінювати ризики ожиріння, адже 
статистично доведено, що воно асоціюється з підвищенням смертності і ризиком виникнення різних 
хвороб, насамперед метаболічних і кардіоваскулярних, а також онкологічних і психологічних. У серед-
ньому ожиріння зменшує тривалість життя на 0,8–13,7 років. У США третина дорослого населення 
має надлишкову вагу, а ще третина — ожиріння. Статистика у світі теж невтішна — до 650 млн 
людей мають ожиріння. Вважають, що до 2030 року кількість пацієнтів із цим захворюванням пере-
вищить 44 % [10, 17].

юють з більшими метаболічними ризиками 
ніж власне ожиріння, з гіршим прогнозом 

відсотком остеопенії/остеопорозу у цих па-
цієнтів [21].

Вже декілька років жирову тканину вва-
жають окремим ендокринним органом, адже 
кількість цитокінів і гормонально активних 
речовин, які вона продукує, величезне [15, 18].  
Довго вважалося, що це тканина, основна 
функція якої зберігання ліпідів, механіч-
ний захист органів і терморегуляція. У 1994 
було визначено, що тут синтезується лептин, 
ще до цього була отримана інформація про 
тумор-некротичний фактор 1 типу та його 
вплив на толерантність до вуглеводів. Наразі 
зрозуміло, що дисфункція жирової тканини, 
яка виникає при ожирінні з дисбалансом 
прозапальних цитокінів і зниженням сек-
реції адипонектину є ключовим фактором 

Враховуючи це, стає зрозумілим, що 
зменшення маси жирової тканини буде кри-
тичним для багатьох супутніх станів (цук-
ровий діабет, артеріальна гіпертензія, дис-
ліпідемія та інших), покращить якість життя 
і збільшить її тривалість.

Багато досліджень наразі присвячене 
вивченню причин виникнення ожиріння. 
Відомо багато генів, які асоціюють з розви-
тком ожиріння, проте практично завжди 
низка чинників буде впливати на розвиток 
цього захворювання: серед них звичайно 

Черенько М. С., к. мед. н., доцент 
Кафедра діабетології, Національний університет
охорони здоров’я України ім. П. Л. Шупика

Ожиріння: сучасні підходи до лікування    Черенько М. С.
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і харчові звички, і спосіб життя, і супутні 
стани. На прийомі у ендокринолога дуже 
часто постає питання про наявність певних 
ендокринних проблем, які могли призвести 
до набору ваги [18, 19, 22, 25]. 

У нещодавньому метааналізі нарешті 
була показана частота ендокринної патоло-
гії серед пацієнтів із надлишковою вагою. 
Було проаналізовано 68 різних клінічних 
досліджень, які включали 19 996 пацієнтів 

-
озу склала 14 %, а субклінічного гіпотире-

склала 0,9 %, а частота гіпогонадизму у чоло-

у таких дослідженнях неможливо виявити 
причинно-наслідкові зв’язки і підтвердити, 
що є первинним, а що є результатом ожирін-
ня. Принципово було доведено, що норма-
лізація тиреотропного гормону у пацієнтів 
із гіпотиреозом призводила тільки до незна-
чного зниження ваги, так само як і норма-
лізація рівня кортизолу. Проте баріатрічна 

-
-

го зниження тиреотропного гормону [22]. 
Призначення замісної терапії препаратами 
тестостерону теж не впливало суттєво, однак 
допомагало значно змінити розподіл жиро-
вої та м’язової тканин [16, 18, 19].

Отже, у разі лікування пацієнта з ожи-
рінням, визначення тиреотропного гормону 
і виключення гіперкортизолемії (шляхом 
проведення нічного дексаметазонового тес-
ту) та гіпогонадизму є важливими момента-
ми для адекватного плану дій. 

Методи лікування ожиріння теж зміню-
валися впродовж останніх років, загальними 
залишається дієтотерапія (і варто зауважити, 
що жодна не виявила суттєвих переваг перед 
іншими) та регулярна фізична активність. 
Враховуючи сучасне розуміння складних 

-
-

гічну і соціальну адаптацію пацієнта, завжди 

має бути комплексним і включати крім ме-
дикаментозної, обов’язково і психологічну 
допомогу [14, 17]. Кожен пацієнт звичайно 

має починати з зміни способу життя, од-
нак на сьогодні у світі є доведено ефективна 

-
тєво полегшити процес схуднення і про-
філактувати набір ваги після його знижен-
ня. Медикаментозну терапію призначають, 
коли ІМТ перевищує 30 кг/м2 2,  
якщо наявні кардіоваскулярні фактори ри-
зику  (артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, 
цукровий діабет 2-го типу).

Серед основних груп препаратів для 
схуднення, які схвалені FDA та світовими 
медичними товариствами на ринку України 
представлені тільки дві [1, 4]:

1) Агоністи глюкагон-подібного пептиду;
2) Орлістат.
Комбінація налтрексон-бупропіон та

деякі інші препрати цієї групи, які працють 
шляхом пригнічення апетиту, недоступні 

-
ність у порівнянні з попередніми.

Орлістат

Дуже вивчений препарат, що застосовується 
з 1998 року і діє шляхом пригнічення га-
строінтестінальних та підшлункових ліпаз, 
що перешкоджає всмоктуванню приблизно 
третини жирних кислот, що потраплють 

під час їжі; з основних побічних ефектів, 
про які повідомляють до 91% пацієнтів є 
шлунково-кишкові, найчастіше — стеаторея. 

-
близно 8 % пацієнтів. Враховуючи механізм 
дії, рекомендовано паралельно вживати 
жиророзчинні вітаміни (A, D, E i K). По-
відомлялося також про випадки гострої 
ниркової недостатності (в основному за ра-
хунок відкладення оксалатів) у 2 % пацієнтів. 
Раніше це був єдиний препарат, дозволений 

Ефективність орлістату була доведе-

-
сліджень втрата ваги за рік у пацієнтів з над-
лишковою вагою і цукровим діабетом склала 
2,6 кг за рік; 5 % зниження ваги вдалося  

у підлітків, але наразі ситуація змінюється,
адже отримані чудові результати щодо ви-
користання агоністів ГПП-1 [1, 3, 4].

Лекції
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досягнути 27,7 % пацієнтів, а 10 % знижен-
-

ня цукрового діабету 2-го типу знизився 

пацієнтів з ожирінням і порушенням толе-
рантності до вуглеводів за 4 роки спостере-
ження. Відмічалася тенденція до зниження 
артеріального тиску на 1–3 мм рт.ст., а також 
рівня ліпідів (окрім тригліцеридів) [4].

Ліраглютид

Агоністи глюкагон-подібного пептиду (ГПП-1)  
були розроблені для лікування цукрового 
діабету 2-го типу, але їх позитивний вплив 
на інші органи і системи значно розширив 
показання до їх застосування. Так, серед їх 
механізмів дії розглядають глюкозо-залежну 
стимуляцію секреції інсуліну і зниження 
секреції глюкагону; сповільнення мотори-
ки шлунку та збільшення почуття ситості 

та споживання їжі за рахунок впливу на гіпо-
таламус, лімбічну систему та кору головного 
мозку. На ринку є декілька препаратів, які 
відрізняються молекулярно, проте найбіль-
ше доказових даних отримано з ліраглюти-
дом [5, 7, 8, 9, 12].

Так ліраглютид, що використовується 
активно для лікування цукрового діабету 
2-го типу у дозі 1,8 мг/день, показав вищу
ефективність для зниження ваги у дозі 3,0 мг 
/день. На жаль, гастроінтестинальні побічні 
ефекти, насамперед нудота, що присутня
майже у 25 % пацієнтів, можуть стати при-
чиною відмови від лікування майже у 13 %
учасників. Більшість пацієнтів все ж таки не 
мають побічних ефектів, а ступінь їх вира-
женості у разі наявності з часом знижується 
[7, 11, 12]. Важливим кроком є титрація дози 
препарату з 0,6 мг на день згідно інструкції.
Описані випадки холелетіазу, в основно-
му повязані з швидким зниженням ваги,
та гострого панкреатиту, однак їх частота
маленька і не залежить від дози ліраглютиду. 
Необхідність контролювати ліпазу та амілазу 
крові не була доведена.

Єдиними протипоказаннями щодо при-
значення ліраглютиду на сьогодні є вагіт-
ність, наявність в анамнезі медулярного раку 

або МЕН 2Б (синдрому множинної ендо-
кринної неоплазії) [7].

Серія рандомізованих клінічних дослі-
джень SCALE (Satiety and Clinical Adiposity 
Liraglutide Evidence in Nondiabetic and 
Diabetic people) Obesity and Prediabetes, the 
SCALE Diabetes and the SCALE Maintenance 
довела ефективність і безпеку ліраглютиду 

-
редньому втрата ваги за рік у пацієнтів з над-
лишковою вагою і цукровим діабетом склала 
5,6 кг за рік (5,2 % ваги) 5 % зниження ваги 

зниження — 22,5 % учасників. Окружність 

глікований гемоглобін знизився на 0,9 % 

систолічний артеріальний тиск знизився 
-

Чудові результати були отримані щодо лі-
підограми, до того ж у всіх параметрах — 

-
ності і зниженням всіх інших ліпідів. Також 
було показано зменшення серцево-судинної 
смертності на 22 % і смертності від усіх при-
чин на 15 % у дослідженні LEADER [7, 8, 11].

У порівнянні з іншими препаратами ліра-
глютид теж виявляється найбільш потужним 
у пацієнток з синдромом полікістозних яєч-
ників [13]. Так метааналіз 23 рандомізованих 

жінок із зайвою вагою або ожирінням і син-
дромом полікістозних яєчників впродовж 

-
ном, і 1,34 кг у групі метформіну [23].

Чудові результати щодо зниження як 
ваги, так і вісцерального жиру і жирової 
інфільтрації печінки були показані у ще од-

-
лишковою вагою і синдромом полікістозних 
яєчників. Через 26 тижнів застосування лі-
раглютиду у дозі 1,8 мг на день вага пацієн-

Вміст жиру у печінці знизився на 44 %, ві-
сцеральної жирової тканини на 18 %, а часто-
та неалкогольної жирової хвороби печінки 
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-
ліну зросли на 19 %, на стільки ж знизився 
рівень вільного тестостерону [24].

Деякі з доведених моногенних форм 
ожиріння, наприклад з мутаціями рецепто-
ру про-опіомеланокортину і меланокортину, 
які часто виникають ще у дитячому віці, теж 
виявилися чутливими до лікування ліра-
глютидом, що дає хороші шанси цій групі 

-

вміст жирової тканини на 2,5 % і рівень 
-

різнялося статистично від групи контролю 
(без мутацій) [25].

-
тивним у лікуванні ожиріння в осіб похи-
лого віку. Особливістю цієї групи пацієнтів 
є те, що просто обмеження калорій може 
посилювати саркопенію та остеопенію. 
Паралельно з дієтою, збагаченою білком 

-
ролом, на тлі принаймні 150 хв на тиждень 
помірної фізичної активності, призначен-
ня ліраглютиду у дозі 3 мг на день давало 
такі самі результати, як і у осіб молодшого 
віку. Орлістат дозволений до використання 

-
цію жиророзчинних вітамінів, вміст яких 

-
ється під час призначення агоністів глюка-
гон-подібного пептиду 1 типу. Баріатрічні 

операції мають значно вищі ризики у цій 
групі пацієнтів, що погіршує прогнози [20].

Щодо інших вікових груп, то викорис-
тання ліраглютиду схвалене Управлінням 
з санітарного нагляду за якістю харчових 
продуктів і медикаментів США (FDA) для 
підлітків від 14 років з 2020 року, після низки 
блискучих результатів у проведених дослі-

-

на день впродовж 56 тижнів, зниження ваги 
більше 5 % від стартової досягли 43,3 % (про-
ти 18,7 % у групі контролю), а більше 10 % 
ваги — 26,1 і 8,1 % відповідно [6].

У 2018 році були опубліковані результати 
подвійного, сліпого, плацебо-контрольова-

використання ліраглютиду у популяції дітей 
-

побічних ефектів у порівнянні з 62,5 % у групі 
плацебо (однак потрібно зважати на малень-
ку вибірку — 16 пацієнтів у групі ліраглютиду 
і 8 у групі плацебо). Було описано 6 випадків 

з яких 4 були на ліраглютиді [2].
Такий профіль ефективності і безпеки, 

особливо у порівнянні з іншими препаратами, 
а також можливість застосовувати його у під-
літків і людей похилого віку робить ліраглю-
тид номером один у світі щодо лікування ожи-

форма і дорога вартість нівелюються зни-
женням ризику виникнення метаболічних 
ускладнень та зниженням серцево-судинних 
катастроф і загальної смертності. 
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Modern approaches to treatment of obesity
Cherenko M. S.

Abstract
Obesity is a chronic disease, spread of which is constantly increasing among adults, adolescents and children 
throughout the world. Obesity is a global epidemic. It is impossible to underestimate the risks of obesity. It 
has been statistically proven that it is associated with an increase in mortality and the risk of various diseases, 
primarily metabolic and cardiovascular, as well as oncological and psychological. Obesity reduces life expectancy 
by 0.8–13.7 years. In the US, a third of the adult population is overweight, and another third is obese. Statistics 
in the world are also disappointing - up to 650 million people are obese. It is believed that by 2030, the number 
of patients with this disease will exceed 44 %. Many studies are currently devoted studying the causes of obesity. 
Many genes are known to be associated with the development of obesity, but almost always a number of factors 
will influence development of this disease: among them of course eating habits and lifestyle. The question of the 
presence of certain factors often arises in the course of obesity and which endocrine problems that could lead 
to to weight gain. The article analyses existing data on factors leading to the development of obesity. 

Key words: obesity, metabolic diseases, cardiovascular diseases, epidemic factors.
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Можливості профілактики  
та лікування когнітивної дисфункції 
у осіб з цукровим діабетом
Маньковський Б. М.

Резюме
Ключовим питанням діабетології є попередження розвитку ускладнень цукрового діабету, зокрема 
когнітивних порушень і деменції. Для науковців, які досліджують цукровий діабет, природним 
є бажання вивчати передовсім роль контролю глікемії як потужного знаряддя в профілактиці 
ускладнень. Утім дотепер ніхто, на жаль, не навів жодних переконливих даних про можливий 
позитивний вплив інтенсивного контролю глікемії, компенсації цукрового діабету на стан ког-
нітивних функцій. Цю можливість спеціально вивчали в дослідженні ACCORD-MIND, що було 
частиною дуже великого і важливого дослідження ACCORD (що ставило за мету отримати від-
повідь на питання про те, чи можна знизити ризик розвитку ускладнень у хворих на цукровий 
діабет 2-го типу за допомогою інтенсивного контролю глікемії, корекції артеріального тиску 
і дисліпідемії). У ACCORD-MIND було включено 2977 пацієнтів c цукровим діабетом 2-го типу 
у віці понад 55 років, розділених на 2 групи – більш і менш інтенсивного контролю глікемії; спо-
стереження з оцінкою когнітивних функцій у динаміці тривало протягом 40 місяців. Дослідники 
з’ясували, що, хоча вираженість атрофії головного мозку була значущо меншою в групі пацієнтів, 
які отримували інтенсивну цукрознижувальну терапію (при цьому ставили за мету досягнути 
рівня глікозильованого гемоглобіну нижче 6,5 %), відмінностей у стані когнітивних функцій між 
2 групами хворих виявлено не було [1]. Відсутність позитивного впливу інтенсивного контролю 
глікемії можна пояснити, принаймні частково, відносно молодим віком учасників дослідження 
(середній вік 62 роки), незначною виявленою зміною когнітивних функцій протягом терміну спо-
стереження, який також, імовірно, був недостатньо довгим для виявлення відмінностей у по-
казниках між 2 групами. Можливо, в разі подальшого тривалого спостереження над пацієнтами 
міг би бути отриманий ефект «пам’яті», і авторам удалося б зафіксувати позитивні зрушення 
з боку когнітивних функцій у групі інтенсивного контролю, однак, це припущення, природно, є 
умовним і гіпотетичним.

Попри виявлений у низці епідеміологічних 
досліджень взаємозв’язок між підвищенням 
рівнів глікемії, глікозильованого гемогло-
біну і ризиком розвитку та прогресування 
когнітивних розладів і деменції, наявні на 
сьогодні результати досліджень, на жаль, не 
дають підстав зробити висновок про те, що 
за рахунок контролю глікемії, підтримки 

задовільних показників глікемії і глікози-
льованого гемоглобіну протягом тривалого 
періоду часу можна якимсь істотним чином 
знизити ризик розвитку синдрому когні-
тивних розладів і деменції, і тим більше не-
має даних про те, що таким чином можна 
поліпшити когнітивні функції у хворих на 
цукровий діабет.

Нещодавно було опубліковано нові дані, 
отримані в відомому дослідженні LOOK 
AHEAD, в якому вивчали вплив інтенсивної 
модифікації способу життя на ризик розвитку 
ускладнень у пацієнтів з цукровим діабетом 
2-го типу та ожирінням або надлишковою ма-
сою тіла (при цьому, як відомо, не було пока-
зано ефективності такого лікувального підхо-
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ду). У новому аналізі наведено відомості про 
стан когнітивної функції у більш ніж тисячі 
пацієнтів з цукровим діабетом в залежності 
від зміни глікемії і маси тіла. Автори повідо-
мляють, що зниження глікемії в результаті 
модифікації способу життя призводило до 
поліпшення показників когнітивних тестів, 
водночас зменшення маси тіла супроводжу-
валося певним погіршенням когнітивних 
функцій [2]. Якщо говорити про лікування 
хворих з цукровим діабетом 1-го типу та його 
вплив на когнітивну сферу, то тут, очевидно, 
найбільший інтерес становлять результати 
фундаментального інтервенційн ого дослі-
дження Diabetes Control and Complications 
Trial (DCCT), в якому, як відомо, порівнюва-
ли два терапевтичні підходи – інтенсивну і 
стандартну інсулінотерапію. Дослідники вия-
вили значне (в середньому на 60 %) зниження 
ризику розвитку мікросудинних ускладнень 
за підвищення ризику гіпоглікемічних ста-
нів утричі в групі пацієнтів, які отримували 
інтенсивну інсулінотерапію. По завершенню 
цього дослідження пацієнтів і далі спостері-
гали в рамках епідеміологічного дослідження 
Epidemiology of Diabetes Interventions and 
Complications (EDIC), завдяки чому вдалося 
отримати дуже важливі дані про розвиток і 
прогресування низки ускладнень у хворих 
з цукровим діабетом 1-го типу. Порівняння 
когнітивних функцій на початку дослідження 
і через 18 років спостереження в рамках обох 
досліджень показало, що у цих хворих не 
відбулося істотного погіршення когнітивних 
функцій і, з одного боку, не було відзначено 
будь-якого позитивного впливу інтенсивної 
інсулінотерапії і обумовленої нею компенса-
ції діабету, а, з іншого боку, не було виявлено 
і негативного впливу перенесених важких 
гіпоглікемічних станів на когнітивні функції 
(The Diabetes Control and Complications Trial/
Epidemiology of Diabetes Interventions and 
Complications (DCCT / EDIC) Study Research 
Group, 2007). Ці результати видаються до-
волі обнадійливими – в тому сенсі, що, хоча 
й не було зафіксовано позитивного додат-
кового впливу інтенсивної інсулінотерапії 
на когнітивні функції у хворих на цукровий 
діабет 1-го типу, відсутність їх зниження і, 
найголовніше, відсутність шкідливого впли-
ву гіпоглікемічних станів, ризик яких часто 
підвищений при проведенні інтенсивної ін-

сулінотерапії, дозволяє впевнено призначати 
такий метод лікування хворим, з огляду на 
його доведену ефективність у профілактиці 
розвитку важких ускладнень захворювання.

Певна річ, дуже важливо отримати ін-
формацію про вплив найбільш використо-
вуваних антигіперглікемічних препаратів 
на когнітивні функції і на ризик розвитку 
деменції у хворих на цукровий діабет. На 
жаль, наявна інформація з цього питання є 
доволі фрагментарною. У цьому плані варти-
ми уваги є результати дослідження Orkaby et 
al. (2017), проведеного в США на популяції 
ветеранів армії у віці понад 65 років, в яке 
було включено 17 200 хворих, які отримували 
цукрознижувальний препарат метформін 
(що є, як відомо, препаратом 1-го ряду для 
лікування пацієнтів з цукровим діабетом 
2-го типу ) і 11 400 пацієнтів, яких лікували 
з застосуванням цукрознижувальних пре-
паратів іншого класу – інсулінових секрета-
гогів, похідних сульфонілсечовини (також 
дуже часто призначуваних антигіпергліке-
мічних препаратів) [3]. Протягом 5-річного 
терміну спостереження було діагностовано 
4906 нововиявлених випадків деменції. При 
цьому автори з’ясували, що в групі осіб, які 
отримували метформін, ризик деменції був 
знижений на 33 % у пацієнтів молодше 75 
років і на 22 % у хворих старше 75 років у по-
рівнянні з таким показником у пацієнтів, які 
приймали похідні сульфонілсечовини. Після 
статистичної корекції отриманих результатів 
з урахуванням можливого впливу низки ін-
ших факторів нижчий ризик деменції на тлі 
прийому метформіну зберігав значущість у 
хворих молодше 75 років. В іншому дослі-
дженні, яке спиралося на аналіз 2 великих 
баз даних пацієнтів у США (що включали 
понад 75 тисяч осіб і близько 11 тисяч хворих 
на цукровий діабет), автори оцінювали ризик 
розвитку деменції у хворих на цукровий діа-
бет 2-го типу, у яких першими призначеними 
цукрознижувальними препаратами були 
метформін або похідні сульфонілсечовини. 
При цьому було виявлено, що у осіб, яким 
було призначено метформін, ризик деменції 
був достовірно знижений на 7 і 11 % при ана-
лізі 2 баз даних в порівнянні з таким ризиком 
у хворих, які отримували похідні сульфоніл-
сечовини [4]. Беручи до уваги надзвичайно 
часте призначення метформіну хворим з 
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цукровим діабетом 2-го типу, інші позитивні 
властивості цього препарату, безпеку, до-
ведену понад 60 роками активного вико-
ристання, зазначений позитивний вплив 
препарату на зниження ризику деменції є 
дуже обнадійливим фактом. Щоправда, ці 
дослідження були ретроспективними, тож 
вони, певна річ, не можуть дати остаточної 
відповіді на питання про можливість і до-
цільність використання метформіну, зокре-
ма для профілактики розвитку когнітивних 
розладів і деменції.

Цікаві результати було отримано в вели-
кому проспективному 5-річному досліджен-
ні, проведеному в Тайвані, в якому вивчали 
ризик розвитку деменції залежно від при-
йому антигіперглікемічних препаратів у 51 
415 хворих на цукровий діабет у віці понад 
65 років, починаючи з моменту інтенсифі-
кації цукрознижувальної терапії на тлі по-
чаткового прийому метформіну. Результати 
засвідчили, що у пацієнтів, які отримували 
комбіновану терапію метформіном і пред-
ставником класу тіазолідиндіонів, піогліта-
зоном, ризик розвитку деменції був значущо 
нижчим на 44 %, ніж у хворих, які приймали 
комбінацію метформіну та похідних суль-
фонілсечовини. Також прийом метформі-
ну разом з піоглітазоном був пов’язаний з 
меншим ризиком деменції в порівнянні з 
прийомом таких комбінацій, як метформін 
і акарбоза, метформін та похідні меглітиніду 
(репаглінід), метформін та інгібітори ди-
пептидил-пептідази-4 (ДПП-4), метформін 
і інсулін, хоча в цих випадках ці відмінності 
не мали аж такого вираженого характеру й 
не досягали рівня статистичної значущості 
[5]. McMillan та співавт. (2018) опублікували 
метааналіз 13 досліджень, у яких вивчали 
вплив різних цукрознижувальних препара-
тів на ризик розвитку когнітивної дисфункції 
і деменції у хворих на цукровий діабет. Варто 
особливої уваги, що автори цього метаана-
лізу виявили зростання ризику розвитку 
деменції на 21 % у пацієнтів, яких лікували 
інсуліном, у порівнянні з таким ризиком у 
пацієнтів, які не отримували інсулін, і ця 
відмінність була статистично значущою. У 
метааналіз було включено 3 дослідження, в 
яких вивчали ризик деменції у на тлі прийо-
му метформіну, й вони не показали впливу 
метформіну на ризик деменції (відносний 

ризик становив 1,08 (0,49–2,36)) [6]. Також не 
було виявлено статистично значущого впли-
ву на ризик деменції препаратів – похідних 
сульфонілсечовини. Водночас метааналіз 
показав протективний вплив препаратів ті-
азолідиндіонів (піоглітазон, розиглітазон), 
прийом яких призводив до зниження ризику 
деменції на 29 % (RR 0,71; 95 % CI 0,55-0,93). 
Також у цьому метааналізі було показано 
значне (на 77 %) зростання ризику деменції 
у пацієнтів, у яких спостерігали тяжкі гіпо-
глікемічні стани. Негативний вплив інсуліну 
було також виявлено раніше в одному з пер-
ших досліджень, що показали взаємозв’язок 
між цукровим діабетом і деменцією – у відо-
мому Роттердамському дослідженні. Його 
результати засвідчили, що ризик розвитку 
деменції у пацієнтів з цукровим діабетом 
значущо підвищений в 1,3 раза, але у хво-
рих, які отримували інсулінотерапію, такий 
ризик зростав в 3,2 раза [7]. Під час подаль-
шого понад 2-річного проспективного спо-
стереження було виявлено ще сильніший 
взаємозв’язок цукрового діабету і деменції, 
а саме підвищення ризику деменції в цілому 
в групі осіб з діабетом на 90 %, а у хворих на 
інсулінотерапії – в 4,3 раза [8]. 

Останній з опублікованих метааналізів 
недавно представили Zhou et al. [9]. Автори 
проаналізували результати 17 досліджень, 
що включали понад 1 мільйон 200 тисяч об-
стежених осіб. Ці результати становлять без-
сумнівний інтерес, оскільки в авторів була 
можливість зіставити вплив на розвиток 
деменції різних класів сучасних цукрозни-
жувальних препаратів (щоправда, вони не 
мали достатньої кількості даних для аналізу 
впливу інгібіторів натрій-залежного котран-
спортера глюкози-2 (НЗКТГ-2) і агоністів 
рецепторів глюкагон-подібного пептиду-1 
(ГПП-1)). Автори з’ясували, що пацієнти, які 
приймали препарати – ДПП-4, мали наймен-
ший ризик розвитку деменції в порівнянні 
з тими, хто не приймав жодних цукрозни-
жувальних препаратів (зниження ризику 
склало 46 %), і в порівнянні з пацієнтами на 
інсулінотерапії (на 65 %). Прийом метформі-
ну також знижував ризик деменції (на 25 % в 
порівнянні з відсутністю лікування і на 52 % 
в порівнянні з інсуліном). Значуще зменшен-
ня ризику деменції автори зафіксували й у 
пацієнтів, які отримували тіазолідиндіони 
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і похідні сульфонілсечовини, в порівнянні з 
тими, хто не приймав жодних препаратів, і 
пацієнтами, які отримували інсулін. Інгібі-
тори ДПП-4 значно знижували ризик хворо-
би Альцгеймера, водночас прийом інсуліну 
підвищував цей ризик [9]. Цілком імовірно, 
що виявлений негативний вплив інсуліну 
на розвиток деменції обумовлений значно 
більшою частотою гіпоглікемії при лікуванні 
цим препаратом. Водночас, як підкреслюють 
Zhou та співавт., інтерпретація даних є до-
волі проблематичною, оскільки в більшості 
з включених в метааналіз досліджень не про-
водили належної корекції з урахуванням 
тривалості і тяжкості цукрового діабету [9]. 

Крім того, більшість досліджень, у яких 
вивчали вплив антигіперглікемічної терапії 
на ризик розвитку когнітивних розладів і 
деменції, були обсерваційними і ретроспек-
тивними. Натомість, за сучасними вимогами, 
для отримання відповіді на це питання по-
трібні дані проспективних рандомізованих 
контрольованих (з групою плацебо або ін-
шими групами порівняння) досліджень, які, 
проте, вкрай важко планувати і проводити з 
огляду на непередбачуваність розвитку ког-
нітивної дисфункції у пацієнтів з цукровим 
діабетом, наявність дуже багатьох чинників, 
які треба контролювати (як-от контроль глі-
кемії і артеріального тиску, тривалість діабе-
ту, наявність інших ускладнень, специфічні 
фактори, що впливають на стан когнітивних 
функцій, зокрема рівень освіти, депресія 
тощо) і, безперечно, економічні обмеження.

Найновіші результати пропонує до-
слідження The Sydney Memory and Ageing 
Study, що включало понад 1 тисячу осіб ві-
ком 70−90 років, серед них 123 учасники 
з цукровим діабетом, яких спостерігали 
протягом 6-річного періоду часу. Автори 
з’ясували, що швидкість зниження когні-
тивних функцій – і в цілому, і окремо оці-
неної виконавчої функції – була значущо 
нижчою в групі пацієнтів, які отримували 
цукрознижувальну терапію метформіном, 
у порівнянні з відповідними показниками у 
пацієнтів, що приймали інші антигіпергліке-
мічні препарати, а ризик розвитку деменції 
був більш ніж у 5 разів вищим у пацієнтів, 
які не отримували метформін, в порівнянні 
з хворими, які приймали метформін [10]. 
Безперечно, величезний інтерес з науково-

го та клінічного поглядів становитимуть 
результати дослідження MAP (Metformin 
in Alzheimer’s Dementia Prevention), яке за-
плановане в 11 університетських центрах 
у США. Це рандомізоване плацебо-контр-
ольоване клінічне дослідження, в яке буде 
включено 370 людей з різним ступенем ви-
раженості синдрому помірних когнітивних 
розладів, що не хворіють на цукровий діабет, 
у віці 55−90 років. Учасники дослідження 
отримуватимуть метформін (продовженого 
вивільнення – Глюкофаж XR) з поступовим 
збільшенням дози до 2000 мг на добу або 
плацебо протягом 24 місяців: кожні 6 місяців 
їм проводитимуть тести для оцінки когнітив-
них функцій, а також у половини учасників 
виконають магнітно-резонансну томографію 
головного мозку. Очікуваний час закінчення 
дослідження – квітень 2024 року.

У нашій клініці ми виявили дещо гірші 
показники когнітивних функцій, оцінюва-
них за мініментальною шкалою, у хворих на 
цукровий діабет 1-го типу, які отримують ін-
сулінотерапію за допомоги людських інсулі-
нів, у порівнянні з показниками у пацієнтів, 
яким призначали більш сучасні препарати 
інсуліну – інсулінові аналоги (базальні й уль-
тракороткої дії): 27,9 ± 0,31 і 25,6 ± 0,55 бала, 
у хворих, які отримували інсулінові аналоги 
і людські інсуліни відповідно, р <0,05. Ві-
рогідно, що деяке погіршення когнітивних 
функцій у групі пацієнтів, які отримували 
людські інсуліни, було обумовлене вищою 
частотою розвитку гіпоглікемічних станів, 
ризик яких, як відомо, значно нижчий при 
використанні інсулінових аналогів.

На жаль, у більшості опублікованих до-
тепер великих досліджень, в яких вивчали 
кардіоваскулярну безпеку і ефективність 
нових цукрознижувальних засобів, когні-
тивні функції не були визначені як одна з 
первинних точок. Виняток становить до-
слідження CAROLINA, в якому проводили 
окреме піддослідження CARMELINA-COG, 
що вивчало вплив на когнітивну сферу пре-
парату лінагліптин. У це піддослідження було 
включено 1545 хворих на цукровий діабет 
2-го типу зі зниженням функції нирок, які 
отримували терапію інгібітором ДПП-4 ліна-
гліптином або плацебо. Протягом 2,5-річного 
періоду спостереження значне погіршення 
когнітивних функцій було відзначено у 28,4 
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хворих, які приймали лінагліптин, і у 29,3 % 
учасників у групі плацебо, тобто не було ви-
явлено впливу лікування лінагліптином на 
стан когнітивних функцій [11]. Іншим ве-
ликим дослідженням, в якому звертали осо-
бливу увагу на стан когнітивної функції, було 
CAROLINA-COGNITION Study – ще одна 
складова частина дослідження CAROLINA, 
яку було присвячено порівняльному вивчен-
ню кардіоваскулярної безпеки й ефективнос-
ті інгібітора ДПП-4 лінагліптину і цукроз-
нижувального препарату глімепіриду, що 
належить до групи похідних сульфонілсе-
човини, у хворих з цукровим діабетом 2-го 
типу і високим кардіоваскулярним ризиком. 
У 1618 пацієнтів, які отримували лінагліптин, 
і 1545 хворих, яким був призначений гліме-
пірид, оцінювали стан когнітивної функції, 
спостерігаючи їх протягом понад 6 років. 
Прискорене когнітивне зниження було від-
значене у 27,8 % і 27,6 % учасників, які отри-
мували лінагліптин і глімепірид відповідно 
[12]. Таким чином, хоча не вдалося показати 
можливість протективного впливу на стан 
когнітивної сфери інгібітора ДПП-4 лінагліп-
тину, позитивним моментом у результатах 
цього дослідження, на наш погляд, можна 
вважати «реабілітацію» похідних сульфо-
нілсечовини (в цьому випадку глімепіриду), 
призначення якого не справляло негативного 
впливу на когнітивні функції.

Щойно перед виходом цієї монографії 
було опубліковано додаткові результати до-
слідження REWIND, в якому вивчали без-
пеку та ефективність цукрознижувального 
препарату дулаглютид, що належить до класу 
агоністів рецепторів ГПП-1, у порівнянні з 
плацебо на тлі стандартної цукрознижуваль-
ної терапії у пацієнтів з цукровим діабетом 
2-го типу з додатковими факторами розви-
тку серцево-судинних захворювань. У цьому 
дослідженні за участі 8828 пацієнтів у віці 
понад 50 років оцінювали когнітивні функції 
через 2,5 року після початку дослідження і в 
кінці терміну спостереження. Було з’ясовано, 
що лікування дулаглютидом призводило до 
зниження ризику суттєвого погіршення ког-
нітивних функцій на 14 % у порівнянні з при-
йомом плацебо [13]. Одним із можливих по-
яснень позитивного впливу дулаглютиду на 
збереження когнітивних функцій може бути 
встановлене раніше в цьому ж дослідженні 

REWIND зменшення ризику розвитку ін-
сульту під впливом прийому препарату (це 
буде докладніше обговорено у відповідному 
розділі). Утім, статистичний аналіз отрима-
них даних з урахуванням зменшеного ризику 
інсульту показав, що позитивний вплив ду-
лаглютиду на стан когнітивної сфери збері-
гався. Отже результати цього дослідження 
дають певні обґрунтовані надії припускати, 
що дулаглютид і, можливо, інші препарати 
з класу агоністів рецепторів ГПП-1 можуть 
справляти нейропротективну дію, знижуючи 
ризик розвитку когнітивних розладів у паці-
єнтів з цукровим діабетом 2-го типу.

Пацієнтів з деменцією лікують у спеці-
алізованих центрах наші колеги психіатри й 
неврологи, тож питання терапії таких хворих 
виходять за межі цієї роботи. Водночас вва-
жаємо, що, говорячи про терапію хворих із 
цукровим діабетом, важливо проаналізувати 
наявні на сьогодні дані про ймовірний вплив 
лікарських препаратів, що їх зазвичай за-
стосовують у комплексній терапії пацієнтів 
із цукровим діабетом, на ризик розвитку та 
перебіг когнітивних розладів.

Обговорюючи вплив деяких цукрозни-
жувальних препаратів на когнітивні функції, 
вважаємо корисним звернутися до резуль-
татів досліджень, у яких вивчали вплив цих 
лікарських засобів на ризик розвитку ког-
нітивних розладів і деменції у осіб, які не 
хворіють на цукровий діабет.

Відповідно до припущення про те, зни-
ження рівня інсуліну і інсулінорезистетності 
в головному мозку відіграє важливу роль у 
патогенезі хвороби Альцгеймера, безсумнів-
ний інтерес становлять спроби уповільнити 
розвиток когнітивних порушень і хворо-
би Альцгеймера шляхом введення інсуліну 
інтраназально, адже цей спосіб введення 
інсуліну забезпечує його надходження без-
посередньо в мозок. Перші результати до-
сліджень в цьому напрямі були доволі обна-
дійливими. Зокрема інтраназальне введення 
інсуліну в дозах 20−40 Од протягом 4 місяців 
104 особам з помірними когнітивними по-
рушеннями або ранньою стадією хвороби 
Альцгеймера призводило до поліпшення 
пам’яті і когнітивних функцій у цілому, що 
їх оцінювали за спеціальним шкалами ADAS-
Cog і ADCS-AD. Більше того, введення інсу-
ліну сприяло уповільненню процесу нейро-
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дегенерації [14]. Ці дані стали підставою для 
більшого дослідження SNIFF у 25 центрах 
за участю 289 пацієнтів з помірними когні-
тивними розладами або ранніми стадіями 
хвороби Альцгеймера, яким вводили інтра-
назально 20 Од інсуліну або плацебо про-
тягом 12 місяців. На жаль, результати цього 
більшого дослідження виявилися негатив-
ними і не показали жодних переваг введення 
інсуліну [15]. Проте слід зазначити, що при-
стрій для введення інсуліну функціонував 
не надто надійно й часто потребував заміни, 
тож, імовірно, ці технічні проблеми могли 
вплинути на отримані негативні результа-
ти дослідження. Це припущення має право 
на життя, оскільки у 49 обстежених осіб, у 
яких використовували такий самий пристрій 
для інтраназального інсуліну як і в першому 
пілотному дослідженні, інсулін позитивно 
впливав на когнітивні функції. З огляду на 
ці суперечливі результати не можна сфор-
мулювати остаточної думки про можливості 
використання інсуліну як методу профілак-
тики і лікування когнітивних розладів. З 
цією метою заплановано провести ще одне 
дослідження III фази для вивчення впливу 
інсуліну, що вводиться інтраназально, на 
когнітивні функції, яке має розпочатися не-
забаром. В огляді низки інших досліджень, 
представленому Avgerinos та співавт. (2018), 
було продемонстровано, що інтраназальне 
введення інсуліну особам з хворобою Аль-
цгеймера і синдромом помірних когнітивних 
порушень призводило до деякого поліпшен-
ня вербальної пам’яті, але не впливало на 
інші когнітивні функції [16].

Слід звернути увагу на певне протиріч-
чя в питанні про вплив інсуліну на розви-
ток когнітивних розладів. Зокрема, вище 
ми зазначали, що наявні на сьогодні дані 
літератури вказують на ймовірне підвищен-
ня ризику розвитку деменції і когнітивних 
розладів у пацієнтів з цукровим діабетом, які 
отримують інсулінотерапію. Водночас дослі-
джують імовірний вплив інсуліну як засобу 
лікування когнітивної дисфункції у осіб без 
діабету. Вірогідно, що інсулін може призво-
дити до погіршення когнітивної функції при 
системному введенні за рахунок вираженого 
цукрознижувального ефекту і підвищення 
ризику важких гіпоглікемічних станів, нато-
мість особам з когнітивними порушеннями 

без діабету препарат вводять інтраназально, 
тож він не справляє системного впливу й не 
знижує вміст глюкози в крові, а діє безпо-
середньо в головному мозку як нейромоду-
лятор і нейромедіатор.

У невеликому пілотному дослідженні, 
що включало 80 осіб з амнестичною формою 
синдрому помірних когнітивних розладів, 
автори виявили деяке поліпшення тесту на 
відтворювання слів під впливом призначення 
препарату метформін протягом 12 місяців, 
що ймовірно, може вказувати на деякий по-
тенціал метформіну як засобу, який поліпшує 
когнітивні функції [17]. Утім у недавно опу-
блікованому ретроспективному дослідженні, 
заснованому на аналізі 2 великих баз даних 
пацієнтів у США з загальною кількістю по-
над 125 тисяч осіб, призначення метформіну 
не призводило до зниження ризику розвитку 
деменції в порівнянні з таким у пацієнтів з 
діабетом, які отримували цей препарат [18]. 
Говорячи про вплив цукрознижувальних 
препаратів на стан когнітивної сфери, слід 
зауважити, що деякі надії покладаються на 
нові лікарські засоби. Так, нещодавно було 
з’ясовано, що аналог ГПП-1, ліраглютид, який 
належить до класу інкретинових препаратів, 
поліпшував короткочасну і довгострокову 
пам’ять у хворих на цукровий діабет 2-го типу 
в порівнянні з прийомом плацебо [19]. Що-
правда, це порівняння проводили на зовсім 
невеликій кількості осіб – 16 пацієнтах з цу-
кровим діабетом 2-го типу, тож воно, зрозумі-
ло, не може бути підставою для рекомендацій 
про застосування ліраглютиду як засобу про-
філактики когнітивних розладів у пацієнтів з 
цукровим діабетом або в загальній популяції. 
Водночас ці результати можна розглядати в 
контексті наведених вище даних про нейро-
протективний вплив іншого агоніста рецепто-
рів ГПП-1 – дулаглютиду, адже сукупно вони 
дають певні підстави говорити про ймовірний 
позитивний вплив препаратів цього класу на 
попередження когнітивних розладів у пацієн-
тів з цукровим діабетом 2-го типу.

Оскільки комплексна терапія хворих з 
цукровим діабетом 2-го типу з метою зни-
ження кардіоваскулярного ризику включає 
перелік препаратів, як-от антигіпертензивні 
засоби, статини, антитромбоцитарні препа-
рати, надзвичайно важливо дослідити вплив 
цих препаратів на когнітивну функцію.
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У антигіпертензивній гілці дослідження 
ACCORD-MIND, де учасники отримували 
інтенсивнішу антигіпертензивну терапію, що 
мала на меті зниження артеріального тиску 
нижче 120/80 мм рт.ст., цей терапевтичний 
підхід не показав ефективності щодо впливу 
на стан когнітивних функцій у пацієнтів з 
діабетом. Навпаки, ця терапія призводила до 
посилення атрофії головного мозку у хворих 
на цукровий діабет 2-го типу [20]. Ці резуль-
тати дещо приголомшують, адже контроль і 
корекція підвищеного артеріального тиску є 
одними з основних, доведених і ефективних 
підходів до зниження серцево-судинної за-
хворюваності та смертності й у загальній по-
пуляції, й у хворих на цукровий діабет. До того 
ж, беручи до уваги визначально підвищений 
ризик, у осіб з діабетом, за даними більшос-
ті інтервенційних досліджень, ефективність 
зниження артеріального тиску як методу про-
філактики кардіоваскулярних захворювань 
в абсолютних значеннях є навіть вищою. З 
погляду клініцистів ми хотіли б сподіватися 
на те, що ефективні методи серцево-судинної 
профілактики будуть «працювати» і в плані 
попередження когнітивних розладів у хво-
рих на цукровий діабет; утім дослідження 
ACCORD-MIND цього не виявило. Разом із 
тим важливо відзначити, що тлумачити ці дані 
слід з урахуванням дизайну і результатів анти-
гіпертензивної гілки дослідження ACCORD в 
цілому. Як відомо, в цьому дослідженні порів-
нювали вплив 2 режимів антигіпертензивної 
терапії – інтенсивнішого з метою зниження 
артеріального тиску до 120/80 рт.ст. і менш 
інтенсивного, за якого тиск підтримували 
не вище 140/90 мм рт.ст., і в загальній групі 
пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу та-
кий строгий контроль артеріального тиску 
не показав достовірних переваг. Тому, на наш 
погляд, результати антигіпертензивної гілки 
дослідження ACCORD-MIND варто розгля-
дати з певними застереженнями, оскільки цілі 
зниження тиску в групі інтенсивної терапії 
були, мабуть, зайве агресивними й жорсткі-
шими порівняно з чинними рекомендаціями 
провідних діабетологічних товариств з лі-
кування артеріальної гіпертензії, які радять 
підтримувати артеріальний тиск нижче 130/80 
мм рт.ст. (але не нижче 120/80 мм рт.ст.).

Корисні дані про ефективність корекції 
артеріального тиску для профілактики когні-

тивних розладів і деменції надає досліджен-
ня SPRINT-MIND, що є частиною великого 
дослідження SPRINT (детальніше про його 
результати йтиметься в наступних розділах). 
У цьому піддослідженні вивчали вплив жор-
сткого контролю артеріального тиску (нижче 
120/80 мм рт.ст.) на ризик розвитку деменції, 
синдрому помірних когнітивних розладів, 
а також на динаміку окремих когнітивних 
функцій у великої кількості людей, серед 
яких, утім, не було хворих на цукровий діа-
бет та осіб, які перенесли гострі порушення 
церебрального кровообігу. При цьому було 
виявлено, що такий жорсткий контроль ар-
теріального тиску в порівнянні з групою осіб, 
у яких артеріальний тиск підтримували в 
межах менше 140/90 мм рт.ст., статистично 
значущо знижував ризик розвитку синдрому 
помірних когнітивних розладів (на 19 %), не-
значущо зменшував ризик деменції (на 17 %), 
проте не впливав на окремі когнітивні функ-
ції – пам’ять, виконавчу функцію і швидкість 
обробки інформації [21]. Автори цього до-
слідження вважають, що позитивний вплив 
нормалізації артеріального тиску може про-
являтися загальним поліпшенням з боку 
когнітивної сфери без специфічного впливу 
на будь-які окремі когнітивні функції.

Слід зазначити, що найновіший метаа-
наліз досліджень щодо впливу антигіпертен-
зивної терапії на ризик розвитку когнітивних 
розладів і деменції, в який було включено 
14 опублікованих до 2019 року досліджень, 
що охоплювали понад 96 тисяч учасників із 
середнім терміном спостереження більше 
4 років, показав, що антигіпертензивна те-
рапія призводила до значущого зниження 
когнітивних розладів або деменції (на 7 %) і 
уповільнення регресу когнітивних функцій 
з плином часу (також на 7 %) в порівнянні 
з групами контролю, в які входили особи, 
які одержували плацебо або менш активну 
антигіпертензивну терапію [22]. Хоча цей 
метааналіз не вивчав прицільно питання про 
ефективність антигіпертензивної терапії у 
хворих на цукровий діабет, його результати 
становлять, на наш погляд, безсумнівний ін-
терес з огляду на велику кількість проаналі-
зованих даних. Варто зауважити, що, хоча на 
індивідуальному рівні зниження артеріаль-
ного тиску не справляє значного превентив-
ного впливу щодо запобігання когнітивних 
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розладів і деменції, на популяційному рівні 
зазначене зниження ризику навіть на 7 % є 
доволі вагомим, беручи до уваги кількість 
людей, які страждають на артеріальну гіпер-
тензію, і мільйони щорічно діагностованих у 
світі нових випадків деменції.

Окремо слід зупинитися на питанні 
впливу статинів на когнітивну сферу і ри-
зик розвитку деменції у хворих на цукровий 
діабет. Завважимо, що це дуже важливе з 
клінічного погляду питання привертає увагу 
(ймовірно, надмірну) також і людей, дуже 
далеких від медицини. Як відомо, призна-
чення статинів у наші дні є обов’язковим 
компонентом комплексної терапії пацієнтів 
з цукровим діабетом у віці понад 40 років, 
причому незалежно від вихідних показників 
вмісту загального холестерину або ліпопро-
теїдів низької щільності в крові. Відповідно 
до сучасних рекомендацій і діабетологічних, і 
кардіологічних товариств у лікуванні хворих 
на цукровий діабет старше 40 років питання 
полягає не в тому, призначати чи не призна-
чати статини, а в тому, які дозування яких 
саме препаратів обрати, враховуючи ступінь 
вихідного серцево-судинного ризику у паці-
єнта (тобто застосувати більш чи менш агре-
сивну терапію). Оскільки прийом статинів є 
довічним і в жодному разі не «курсовим» або 
переривчастим, тож триває протягом бага-
тьох років, а також з огляду на те, що серед 
пацієнтів, які отримують ці призначення, ба-
гато осіб похилого і старечого віку, великий 
інтерес викликає питання про те, чи не спри-
яє прийом статинів погіршенню когнітивної 
функції і розвитку деменції. Це питання є 
актуальним ще й з того погляду, що в ранніх 
дослідженнях з вивчення впливу одного з 
перших гіполіпідемічних засобів клофібрату 
(який не належить до класу статинів і не біль-
ше не застосовується) було виявлено ознаки, 
що вказували на можливе зростання ризику 
розвитку деменції. Крім того, у низки хворих 
у процесі післяреєстраційного спостережен-
ня безпеки прийому статинів виявляли деяке 
зниження пам’яті, й цео навіть дало підстави 
Управлінню з питань контролю якості харчів 
і ліків США (FDA) зажадати, щоб виробники 
вказували погіршення пам’яті як можли-
вий побічний ефект прийому статинів. Утім 
після цього було опубліковано результати 
великих досліджень, які, на наш погляд, роз-

ставили крапки над «і» в цьому питанні. 
Так, Swiger та співавт. (2013) проаналізували 
результати 41 дослідження, що включали 
сумарно 23 тисячі осіб без початково наяв-
них проблем з пам’яттю, яких спостерігали 
впродовж тривалого часу (до 25 років) [23]. 
Автори з’ясували, що прийом статинів не 
призводив до зниження пам’яті або інших 
порушень когнітивних функцій і, навпаки, 
прийом цих препаратів довше 1 року був 
пов’язаний зі зниженням ризику розвитку 
деменції на 29 %. У ще одному недавньому 
більшому метааналізі, який охоплював 31 
велике дослідження і понад 3 мільйони 300 
тисяч учасників, 185 тисячам з яких було 
діагностовано деменцію, автори з’ясували, 
що прийом статинів був пов’язаний з статис-
тично значущим зниженням ризику деменції 
на 15 зокрема хвороби Альцгеймера на 19 % 
і відмінної від хвороби Альцгеймера демен-
ції – також на 19 % [24]. Більше того, кожен 
додатковий рік прийому статинів показував 
зниження ризику деменції на 20 %. Також 
зниження ризику деменції на 17 % і хвороби 
Альцгеймера на 31 % на тлі прийому статинів 
виявили і в ще одному дуже великому мета-
аналізі, який включав 30 досліджень, понад 
9 мільйонів осіб і понад 84 тисяч випадків 
деменції [25]. Найновіше дослідження, спе-
ціально присвячене питанню про зв’язок 
між прийомом статинів і ризиком розвитку 
деменції, провели в Німеччині. У нього було 
включено близько 25 тисяч осіб віком понад 
65 років (половина з деменцією і половина 
без деменції), яких спостерігали протягом 
2015−2019 років. Результати показали, що 
прийом статинів призводив до значущого 
зниження ймовірності розвитку деменції 
в цілому й найбільшою мірою – судинної 
деменції [26]. Слід сказати, що в цих публі-
каціях не вивчали окремо взаємозв’язок ста-
тинів і когнітивних розладів у групах хворих 
на цукровий діабет. Водночас у всіх дослі-
дженнях, охоплених згаданими метааналі-
зами, велика кількість включених осіб мали 
діагностований цукровий діабет. Крім того, 
немає жодних даних, які давали б підстави 
припустити можливість специфічного (по-
зитивного чи негативного) впливу статинів 
на когнітивну сферу у пацієнтів з цукровим 
діабетом. У дослідженні ACCORD-MIND, 
про результати якого йшлося вище, також 
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порівнювали стан когнітивних функцій у 
пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу, які 
отримували комбіновану терапію статинами 
(симвастатином) і фібратом (фенофібратом) 
у зіставленні з групою пацієнтів, які отриму-
вали тільки симвастатин. Автори з’ясували, 
що комбінована гіполіпідемічна терапія не 
впливала суттєво на стан когнітивної сфери 
в порівнянні з симвастатином [27]. 

Резюмуючи наявні дані доказової меди-
цини, можна сказати, що прийом статинів не 
призводить до погіршення когнітивних функ-
цій і, ймовірно, навіть знижує ризик розвитку 
деменції. Тому слід рекомендувати активно 
призначати статини хворим на цукровий діа-
бет з метою профілактики кардіоваскулярної 
захворюваності та смертності, водночас споді-
ваючись, що статини можуть бути ефективні 
і в плані зниження ризику деменції.

Ще одним препаратом, який часто при-
значають з метою профілактики розвитку 
серцево-судинних захворювань і в загальній 
популяції, і хворим на цукровий діабет, є 
аспірин. На жаль, в недавно завершеному в 
США та Австралії великому рандомізовано-
му дослідженні з понад 19 тисячами учасни-
ками віком понад 70 років, яких спостерігали 
протягом 4,7 року, було показано, що при-
йом аспірину в дозі 100 мг на добу не при-
звів до жодного зниження ризику розвитку 
деменції і синдрому помірних когнітивних 
порушень [28]. Цікаво відзначити, що в осіб, 
які дотримуються так званої середземномор-
ської дієти, основними компонентами якої 
є риба (не рідше 2 разів на тиждень), овочі, 
фрукти, продукти з цільного зерна та горіхи, 
а споживання червоного м’яса обмежене, 
низка проспективних досліджень виявила 
значне (на 45−50 %) зниження ризику роз-
витку когнітивних розладів [29]. Оскільки 
в багатьох дослідженнях було переконливо 
продемонстровано позитивний вплив такої 
дієти на зниження ризику розвитку серцево-
судинних захворювань, зокрема й у пацієнтів 
з цукровим діабетом, цілком імовірно, що 
модифікація харчових звичок з метою їх на-
ближення до середземноморської дієти може 
сприяти і профілактиці розвитку когнітивної 
дисфункції.

Іншим неспецифічним, але дуже важ-
ливим напрямом профілактики когнітивних 
розладів є збільшення фізичної активності, 

що поза сумнівом, позитивно впливає на 
попередження багатьох серцево-судинних 
захворювань і загальної смертності в цілому. 
Показано, що фізичні навантаження помір-
ної та сильної інтенсивності сприяють поліп-
шенню когнітивних функцій і уповільненню 
їх зниження з плином часу [30]. Усталеною 
є думка, що найважливішим компонентом 
успішної терапії хворих на цукровий діабет 
2-го типу та попередження розвитку у них 
серцево-судинних захворювань є дотриман-
ня так званого здорового способу життя, 
тобто збільшення фізичної активності, від-
мова від куріння, збалансоване харчування. 
Важливо підкреслити, що в останні роки 
накопичено чимало даних про те, що такий 
підхід здатний також значно зменшити ри-
зик розвитку хвороби Альцгеймера, при-
наймні в загальній популяції. Так, недавно 
опубліковане лонгітудинальне дослідження, 
в якому було проаналізовано ризик розвитку 
хвороби Альцгеймера в 2 когортах – Chicago 
Health and Aging Project (1845 осіб) і Memory 
and Aging Project (920 осіб) показало, що 
дотримання 5 правил – а саме відмова від 
куріння, фізичне навантаження середньої і 
значної інтенсивності більше 150 хвилин на 
тиждень, середземноморська дієта, помірне 
споживання алкоголю (від 1 до 15 г етанолу 
на день для жінок і від 1 до 30 г на день для 
чоловіків), а також розв’язання когнітивних 
завдань особами похилого та старечого віку 
– зменшувало ризик розвитку хвороби Аль-
цгеймера на 60 %, а дотримання 2−3 із цих ре-
комендацій – на 37 % в порівнянні з особами, 
які не дотримувалися цих рекомендацій або 
виконували тільки 1 з 5 рекомендацій [31].

Важливим для зниження ризику демен-
ції є й підтримання нормальної маси тіла, 
про що зокрема свідчать нещодавно опу-
бліковані дані тривалого проспективного 
дослідження English Longitudinal Study, що 
включало понад 6500 осіб старше 50 років, 
яких спостерігали протягом 11 років. Ре-
зультати засвідчили значне зростання (на 
31 %) ризику деменції з ожирінням (індекс 
маси тіла був вище 30 кг / м2) в порівнянні 
з особами з початково нормальною масою. 
Найбільш виражено ризик деменції зростав у 
жінок і за так званого центрального ожирін-
ня, тобто переважному відкладенні жирової 
тканини в ділянці передньої черевної стінки 
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[32]. Значне зростання частоти деменції і 
хвороби Альцгеймера у людей, які зловжи-
вали їжею, що містить багато рафінованих 
вуглеводів, продемонстровано і в недавньо-
му дослідженні у Франції [33]. 

З огляду на те, що більшість пацієнтів 
із цукровим діабетом 2-го типу мають над-
лишкову масу тіла й ожиріння, акцент у про-
філактиці когнітивних розладів на зниження 
маси тіла може бути найбільш доречним саме 
в цій категорії хворих. Утім дані про ожирін-
ня як самостійний фактор ризику погіршен-
ня когнітивних функцій і розвитку деменції є 
досить суперечливими. У нещодавно опублі-
кованому дослідженні, що включало більше 
півмільйона жителів Великої Британії, яких 
спостерігали протягом 8-річного періоду, 
було виявлено майже дворазове зростання 
ризику деменції в осіб зі зниженою масою 
тіла в порівнянні з таким ризиком у людей 
з нормальною масою. Більше того, ризик 
деменції знижувався при збільшенні ваги 
людей – на 19 % у осіб з надлишковою масою 
тіла і на 22 % у людей з ожирінням в порів-
нянні з показником у людей з нормальною 
вагою [34]. 

Важливо окремо наголосити на взаємо
зв’язку між курінням і ризиком розвитку 
нейродегенеративних захворювань, зокре-
ма хвороби Альцгеймера і деменції, що був 
переконливо доведений у багатьох епідеміо-
логічних і клінічних дослідженнях, і в експе-
риментальних роботах, і в дослідженнях ак-
тивності процесів нейродегенерації у людей.

Підсумовуючи сучасні знання в галузі 
епідеміології деменції і хвороби Альцгей-
мера і результати проведених клінічних 
досліджень, група провідних науковців у 
цій галузі, об’єднана в рамках проекту 
Lancet Commission on dementia prevention, 
intervention, and care, 2017 року виділила 
9 факторів, що піддаються модифікації, 
вплив на які потенційно може значно зни-
зити ризик розвитку деменції, а 2020 року 
цей список був доповнений ще 3 факторами 
і розділений залежно від впливу в різні ві-
кові періоди життя. Цими факторами ризику 
розвитку деменції і хвороби Альцгеймера є: в 
ранньому віці (до 45 років) – низький рівень 
освіти; у осіб середнього віку (45−65 років) 
– зниження слуху, травматичні ушкодження 
головного мозку, артеріальна гіпертензія, 

зловживання алкоголем і ожиріння; і в осіб 
похилого віку (старше 65 років) – куріння, 
депресія, соціальна ізоляція, низька фізич-
на активність і цукровий діабет. Корекція 
цих факторів може призвести до зниження 
ризику розвитку деменції на 40 % [35]. Слід 
звернути увагу на той факт, що багато з за-
значених факторів ризику більшою мірою 
характерні й яскравіше виражені в країнах 
з низьким і середнім рівнем соціально-еко-
номічного розвитку (приміром, забруднення 
повітря, погана освіта), що й визначає фік-
соване останніми роками значніше зростан-
ня захворюваності та поширеності деменції 
саме в цих країнах (до яких, на жаль, наразі 
належить і Україна). Також варто звернути 
увагу на те, що багато з перерахованих фак-
торів (соціальна ізоляція, низька фізична 
активність і деякі інші) стають особливо ак-
туальними під час глобальних пандемій, як, 
наприклад, під час пандемії коронавірусної 
інфекції COVID-19. Виходячи із значущості 
виявлених чинників, експертна група сфор-
мулювала такі рекомендації з профілактики 
деменції і хвороби Альцгеймера: підтри-
мання артеріального тиску нижче 130 мм 
рт.ст., причому антигіпертензивну терапію 
за потреби слід починати якомога раніше; 
боротьба з забрудненням повітря і курінням, 
зокрема й з пасивним курінням; упереджен-
ня втрати слуху й активна корекція його по-
рушень за допомогою відповідних слухових 
апаратів; обмеження у вживанні алкоголю; 
розширення фізичної активності, зокрема в 
осіб середнього віку і старших людей; про-
філактика ожиріння; профілактика цукро-
вого діабету; попередження травм головного 
мозку; доступність початкової та середньої 
освіти (саме краща освіта формує когнітив-
ний резерв, який «захищає» від деменції в 
майбутньому). Асоціація з вивчення хвороби 
Альцгеймера саме проводить 2-річне дослі-
дження US POINTER STUDY, в якому ви-
вчають вплив модифікації багатьох чинників 
на ризик розвитку деменції у літніх людей.

В іншому недавно опублікованому мета-
аналізі Yu та співавт. (2020), зіставивши дані 395 
досліджень, виявили фактори ризику хвороби 
Альцгеймера й виділили 10 з них, які відпо-
відають найвищому рівню доказовості (клас 
I, рівень А) [36]. Першим з цих факторів є цу-
кровий діабет, далі йдуть: підвищення рівня 
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гомоцистеїну в крові, надлишкова маса тіла, 
низький рівень освіти, артеріальна гіпертензія 
в середньому віці, ортостатична гіпотензія, 
травми головного мозку, низька когнітивна 
активність, стреси і депресія. На нашу думку, 
важливо підкреслити, що цей список включає 
не тільки власне цукровий діабет, а ще й низку 
факторів, які дуже часто властиві пацієнтам з 
діабетом, а саме артеріальну гіпертензію, ортос-
татичну гіпотензію (як прояв кардіоваскуляр-
ної автономної нейропатії), депресію. Це робить 
проблему взаємозв’язку цукрового діабету і 
деменції ще більш актуальною.

Цікаві результати показали лонгітуди-
нальні дослідження, в яких зіставляли когні-
тивні функції у людей залежно від тривалості 
сну. Тривале спостереження (4−8 років) над 2 
великими когортами людей у Великій Брита-
нії і Китаї (понад 10 тисяч осіб у кожній) пока-
зало більш різке зниження когнітивних функ-
цій у осіб, які спали менше 4 годин на добу, а 
також у людей, тривалість сну яких становила 
10 годин і більше, у порівнянні з особами, 
які спали 7 годин на добу, тобто відзначала-
ся так звана U-подібна крива взаємозв’язку 
між когнітивною функцією і тривалістю сну 
[32]. Аналізуючи ці результати, автори (Leng, 
Yaffe, 2020) підкреслюють: зрозуміло, що ско-
рочення тривалості сну може призводити до 
прискорення нейродегенеративних процесів 
у головному мозку, надмірного накопичення 
амілоїду і білка тау, активації неспецифічного 
запалення та ендотеліальної дисфункції; на-
томість механізми, які могли б приводити до 
погіршення когнітивних функцій за тривалі-
шого сну, залишаються нез’ясованими [37]. 

Як відомо, останніми роками в науковій 
і медичній літературі дуже активно обгово-
рюють питання про роль недостатності ві-
таміну D в розвитку багатьох захворювань, 
зокрема й ускладнень у пацієнтів з цукровим 
діабетом. У недавньому проспективному до-
слідженні, що включало близько 2 тисяч осіб 
віком понад 65 років, яких спостерігали про-
тягом 5,8 року, було виявлено взаємозв’язок 
між високим рівнем споживання вітаміну 
D і зниженням ризику деменції [38]. Утім 
питання про ефективність прийому вітаміну 
D для профілактики деменції потребує по-
дальших досліджень.

Доволі спірним питанням у науковій лі-
тературі є існування препаратів з так званими 

«нейропротекторними» властивостями, тобто 
таких, що безпосередньо впливають на мета-
болізм нейронів і підвищують їхню стійкість 
до низки патологічних факторів, зокрема до 
впливу гіпоксії. Припущення щодо такої дії 
приписували багатьом різним препаратам. 
Однак, щоб стверджувати про наявність чи 
відсутність будь-яких нейропротекторних 
властивостей, зрозуміло, слід провести від-
повідні експериментальні й клінічні випро-
бування, заплановані з позицій доказової 
медицини, тобто з групою пацієнтів, які отри-
муватимуть плацебо, в режимі подвійного 
сліпого рандомізованого дослідження. 

Отже наявні на сьогодні дані не дають до-
статніх підстав говорити про можливість вико-
ристання будь-яких цукрознижувальних пре-
паратів як засобів профілактики або лікування 
когнітивної дисфункції. Утім, навіть коли ці 
препарати не справляють вираженого пози-
тивного впливу на когнітивну сферу у осіб, які 
не хворіють на цукровий діабет, цукрознижу-
вальні засоби слід застосовувати для лікування 
хворих з діабетом, виходячи з їхньої основної 
цукрознижувальної дії. Тому, в разі якщо буде 
показано навіть незначний позитивний вплив 
будь-якого з цукрознижувальних препаратів 
на когнітивні функції, ці дані стануть безпере-
чною додатковою перевагою, яку слід буде вра-
ховувати, обираючи між різними варіантами 
цукрознижувальної терапії, особливо у осіб з 
діабетом похилого та старечого віку.

Говорячи в цілому про можливості профі-
лактики та лікування когнітивної дисфункції у 
осіб з цукровим діабетом, слід підкреслити осо-
бливу складність такого завдання. Щоб досягти 
поліпшення когнітивних параметрів у осіб з 
деменцією або навіть з синдромом помірних 
когнітивних порушень, потрібні препарати з 
потужним впливом саме на ці процеси, а та-
ких препаратів наразі не розроблено. З іншого 
боку, вивчаючи можливість попереджувати 
когнітивні розлади у осіб з цукровим діабетом, 
слід виділити групи пацієнтів, які більше за 
інших схильні до розвитку цих порушень. Ра-
зом із тим, як ми зазначали вище, аналізуючи 
результати нейровізуалізаційних досліджень, 
ми не маємо наразі жодних чітких маркерів, 
які свідчать про підвищений ризик розвитку 
когнітивної дисфункції у певної категорії хво-
рих, і це істотно ускладнює завдання будь-яких 
профілактичних досліджень цього напряму.
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Possibilities of prevention and treatment of cognitive dysfunction in people with 
diabetes
B. Mankovsky

Abstract
Key issue in diabetology is the prevention of the development of diabetes complications, in particular cognitive 
impairment and dementia. For scientists who study diabetes, it is natural to want to study first the role of 
glycemic control as a powerful tool in prevention of complications. However, until now, unfortunately, no one 
has provided any convincing data about the possible positive effect of intensive glycemic control, compensation 
of diabetes on the state of cognitive functions. Therefore, data available today do not provide sufficient grounds 
to talk about the possibility of using any sugar-lowering medications as means of prevention or treatment of 
cognitive dysfunction. However, even when these medications do not have a pronounced positive effect on the 
cognitive dysfunction in people who do not have diabetes, hypoglycemic agents should be used for the treatment 
of patients with diabetes, based on their hypoglycemic effect. Therefore, if even a slight positive effect of any of 
the hypoglycemic medications on cognitive functions is shown, these data will be an indisputable additional 
advantage that should be taken into account when choosing between different options of hypoglycemic therapy, 
especially in elderly and senile patients with diabetes.

Key words: diabetes complications, cognitive impairment, dementia, prevention, treatment, hypoglycemic 
therapy.

Лекції



У
країнська діабетологічна асоціація і далі втілює в життя 
масштабні проєкти, що сприяють поліпшенню медич-
ної допомоги хворим на цукровий діабет. На жаль, 
російське вторгнення в Україну завадило втіленню 

задумів уповні. Але нам вдалося налаштувати платформи Укра-
їнської діабетологічної асоціації відповідно до потреб воєнного 
часу. Всупереч ситуації, що склалася в нашій країні — наша 
нова праця в цьому напрямку — випуск колекційного книж-
кового видання «ДІАБЕТИЧНА НЕЙРОПАТІЯ: НЕДООЦІНЕНЕ 
УСКЛАДНЕННЯ» за авторством проф. Б. М. Маньковського.

В атласі «ДІАБЕТИЧНА НЕЙРОПАТІЯ: НЕДООЦІНЕНЕ 
УСКЛАДНЕННЯ» в ілюстративній формі наведені сучасні дані 
стосовно діагностики та лікування діабетичної нейропатії. 
Атлас буде видано в альбомному подарунковому форматі, з 
величезною кількістю ілюстрацій. Також в атласі буде пред-
ставлений унікальний розділ «Гра в діагнози», присвячений 
живопису в медицині та медицині в живопису. В теперіш-
ній час мистецтвознавство та медицина перетинаються все 
більше. Медичні школи в США все частіше включають уроки 
мистецтва до своїх програм, а дослідження показують, що 
вивчення витворів мистецтва тренує у лікарів навички спо-
стереження. Це пояснює, чому медики цікавляться життям 
та творчістю майстрів мистецтва, а також публікацію такого 
унікального розділу в атласі. Публікуємо уривок з Атласу. 
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Вільям Утермолен 
В 1995 році американському художнику Ві-
льяму Утермолену було поставлено невтіш-
ний діагноз — хвороба Альцгеймера. З цього 
моменту він постійно писав автопортрети, 
які за десять років із чітких малюнків пере-
творилися на сумні згустки ліній. Вільяму 
Утермолену вдалося відобразити, як зміню-
ється свідомість людини при прогресуючій 
деменції.

За словами дружини, вона помітила у 
чоловіка ознаки розсіяності розуму і пам’яті 
задовго до того, як йому було офіційно по-
ставлено діагноз.

Картини показують сумний «спуск» ху-
дожника у власне недоумство: його світ бук-
вально почав нахилятися, згладжені перспек-
тиви та деталі танули. Його дружина і лікарі 
кажуть, що час від часу він наголошував на 
явних технічних недоліках у своїх роботах, 
але не знав, як виправити їх.

Лондонський психоаналітик Утермо-
лена, для якого випадок художника став 
об’єктом масштабного дослідження та при-
водом написати кілька наукових праць про 
хворобу Альцгеймера, стверджував, що кар-
тини зображають смуток, неспокій, почуття 
слабкості та ганьби.

Після переїзду в будинок для літніх лю-
дей у 2000 році Вільям Утермолен перестав 
займатися живописом. Художник помер у 
2007 році, у віці 74 років. І як це нерідко 
буває, після смерті популярність його робіт 
помітно зросла — про зворушливу історію 
Утермолена заговорили, а автопортрети та 
інші полотна були виставлені в багатьох 
музеях світу.

Віллем де Кунінг 
Віллем де Кунінг працював у стилі абстрак-
тного експресіонізму. Вже будучи літньою 
людиною, що поборола тривалу алкогольну 

Ранні роботи Вільяма Утермолена — найвідомішого художника, що мав хворобу Альцгеймера

Твори художників із хворобою Альцгеймера

Нещодавно вчені звернули увагу на зв’язок між творчістю та розвитком хвороби Альцгеймера. 
Представляємо приклади, як хвороба впливає на творчі здібності людини. На картинах худож-
ників із хворобою Альцгеймера часто можна спостерігати весь процес розвитку хвороби.

Події
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Твори художників із хворобою Альцгеймера

Автопортрети Вільяма Утермолена, створені в середині 1990-х років, 
коли художнику поставили діагноз хвороба Альцгеймера

Останні роботи Вільяма Утермолена, написані за кілька років до смерті
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Картини Віллема де Кунінга до і після постановки діагнозу хвороба Альцгеймера

Абстракції Джеймса Брукса до і после постановки діагнозу хвороба Альцгеймера

Події



76

залежність і мала хворобу Альцгеймера, де 
Кунінг продовжував працювати. Офіцій-
но художник припинив працювати в 1984 
році. На той час він вже 4 роки страждав 
на хворобу Альцгеймера. У 1989 році стан 
здоров’я Віллема де Кунінга настільки по-
гіршився, що він був уже не в змозі керувати 
своїм майном.

Хільда Горенштейн 
За свою 70-річну кар’єру американська худож-
ниця Хільда Горенштейн створила понад 1500 
картин і скульптур. Її творіння експонувалися 
по всій країні. 

У свої пізні роки, коли у художниці діа-
гностували прогресуючу втрату пам’яті, вона 

майже перестала малювати і поглибилася у 
свій світ. Проте згодом за допомогою студентів 
Інституту мистецтв Чикаго вона знову повер-
нулася до роботи. Живопис дозволив Хільді 
повернути частину своєї особистості, а також 
її надзвичайний ентузіазм і енергію. В останні 
роки своєї боротьби з хворобою Альцгеймера 
вона заявила: «Я краще пам’ятаю, коли малюю». 
Хільда продовжувала віддано працювати до 
самої смерті у віці 93 років.

Хільда Горенштейн стала першою 
пацієнткою, якій допомогла арт-терапія. 
В пам’ять про неї було створено фонд 
Hilgos  — неприбуткову організацію, що 
підтримує художню творчість людей із 
хворобою Альцгеймера.

Роботи Хільди Горенштейн до і після постановки діагнозу

Твори художників із хворобою Альцгеймера


