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По даним Міжнародної федерації по ви
вченню цукрового діабету (IDF) розпо-
всюдженість недіагностованого цукрово-
го діабету (ЦД) у світі сягає 44,7 %, тобто 
більше ніж 239,7 млн. хворим на ЦД вчасно 
не встановлюється діагноз і не проводиться 
лікування, що призводить до збільшення 
ускладнень хвороби [1]. Наведені цифри по-
казують, що майже кожна друга людина 
живе з діабетом, не знаючи про це захво-
рювання, і ця тенденція зростає з кожним 
роком у порівнянні з даними попередніх 
років [1, 2]. 

Діабетична нейропатія (ДН) є одним 
з найчастіших ускладнень у хворих на ЦД, 
згідно даних IDF 2019 р. розповсюдженість 
даного ускладнення становить від 16 до 87 %, 
з них больова форма нейропатії зустріча-
ється у 26 % дорослих пацієнтів з ЦД [2, 3]. 
Діабетична периферична полінейропатія 
(ДПН) є ускладненням ураження перифе-

ричної нервової системи, при якому пошко-
джуються сенсорні аксони, автономні аксо-
ни і пізніше, меншою мірою, рухові аксони 
[4–6]. В патогенезі виникнення ДН відігра-
ють роль декілька теорій: метаболічна, су-
динна, спадкова, дизімунна [7, 8]. Хронічна 
гіперглікемія лежить у основі метаболічної 
теорії, яка включає у процес альтернативні 
шляхи обміну глюкози (поліоловий та гек-
созаміновий), що спричиняє оксидантний 
і нітрозативний стрес, який призводить до 
ендотеліальної дисфункції, гіперпродукції 
цитокінів та дефіциту нейрональних чин-
ників росту [4, 6, 9, 10].

Кардіальна автономна нейропатія 
(КАН)  — мікроваскулярне ускладнення, 
яке характеризується ушкодженням воло-
кон автономної нервової системи серця і су-
дин у пацієнтів з цукровим діабетом (ЦД) 
1 та 2 типів, а також у пацієнтів з метабо-
лічним синдромом, предіабетом [11, 12].
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Згідно даних медичної літератури, КАН 
спостерігається у 20  % пацієнтів з впер-
ше виявленим ЦД 2 типу і цей показник 
зростає з віком пацієнтів до 75 % [12, 13], 
а  у  пацієнтів з ЦД 1 типу від 2 % до 90 % 
[11, 14], в залежності від обраних критері-
їв діагностики. У пацієнтів з предіабетом 
дане ускладнення має місце у до 57 % па-
цієнтів [15, 16]. КАН, як ускладнення ЦД, 
зазвичай діагностується пізно, оскільки 
на ранніх субклінічних стадіях може про-
являтися лише зниженням варіативності 
ритму серця (ВРС) [17], а клінічні форми 
даного ускладнення є різноманітними 
і  можуть маскуватися за різними нозоло-
гіями. На ранніх стадіях при ушкодженні 
блукаючого нерву у пацієнтів з КАН може 
з’являтися тахікардія у стані спокою, а та-
кож зміни добового регулювання артері-
ального тиску з превалюванням активності 
симпатичного вегетативного відділу в ніч-
ний час, зумовлюючи зміни артеріального 
тиску (АТ) по типу «найт-піккерів» і «нон-
діпперів» у пацієнтів з ЦД та предіабетом 
[10, 11, 17]. З часом зазнає ушкодження і де-
нервується симпатичний відділ автономної 
нервової системи, що проявляється більш 
тяжкими ускладненнями — ортостатичною 
гіпотензією, наявністю «безбольових» форм 
інфаркту міокарду та фатальними арит
міями [10, 11, 18].

Мозковий нейротрофічний фактор рос-
ту (МНФР) є білком, що кодується геном 
BDNF, з класу нейротрофінів, які сприя-
ють росту, диференціації, розвитку, вижи-
ванню та відновленню нейронів і синапсів 
[19]. Експресію МНФР було виявлено у гі-
покампі, корі та базально-передньому моз-
ку, а також в сітківці ока, нирках, скелет-
них м’язах, передміхуровій залозі [19, 20].  
МНФР є маркером нейродегенерації та ней
ропластичності, зниження експресії гену  
BDNF спостерігається при таких захворю
ваннях, як хвороба Паркінсона, Альцгей
мера, шизофренія, епілепсія, порушення 
мозкового кровообігу [21]. 

У пацієнтів з ЦД 2 типу відмічається 
вищий ризик розвитку зниження когнітив-
ної функції, хвороби Альцгеймера, аніж 
у осіб без наявності вуглеводних порушень 
[6, 21]. Взаємозв’язок між зниженням ког-
нітивних функцій, наявністю периферич-
ної нейропатії та зниженням експресії гену 
BDNF було виявлено у пацієнтів навіть 
з вперше виявленим діабетом, у порівняні 
з особами контрольної групи [22]. 

Метою нашого дослідження було ви-
значення частоти виявлення кардіаль-
ної автономної нейропатії, взаємозв’язку 
між наявністю даного ускладнення та рів-
нем експресії гену BDNF у пацієнтів з впер-
ше виявленим цукровим діабетом 2 типу.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Робота виконана на базі відділу діагно

стики та лікування метаболічних захворю-
вань Державної наукової установи «Центр 
інноваційних медичних технологій НАН 
України» та відділу загальної та молеку-
лярної патофізіології Інституту фізіології 
ім. О. О. Богомольця.

Критеріями включення до досліджен-
ня були наявність вперше виявленого ЦД 
2  типу, вік старше 40 років, підписана ін-
формована згода пацієнта.

Критерії виключення — наявність вста
новленого штучного водія ритму, миготлива  
аритмія, часта екстрасистолія, наявність 
тяжкої ретинопатії при проведенні тесту 
Вальсальви, наявність ЦД 1 типу, наявність  
гострого порушення мозкового кровообігу та 
нейродегенеративних захворювань голов-

ного мозку, травматичні пошкодження го-
ловного мозку, прийом будь яких цукрозни- 
жуючих препаратів. Обстеження проходило  
відповідно до норм Гельсінської декларації 
прав людини та законодавства України.

У ході дослідження було обстежено  
52 пацієнта з вперше виявленим ЦД 2 типу. 
Всім пацієнтам було проведено кардіовас-
кулярні автономні тести по D. Ewing, ви-
значення наявності діабетичної дисталь-
ної симетричної полінейропатії (ДДСП) 
за шкалою Торонто.

Для дослідження КАН використову-
вали «золотий» стандарт  — батарею п’яти 
кардіовагальних тестів (КВТ) по D. Ewing 
під час короткотривалого запису електро- 
кардіограми за допомогою електрокардіо
графічного обладнання компанії Нейрософт,  
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програмного забезпечення «Полі-Спектр.
NET» із підключенням модуля «Полі-
Спектр-Ритм.NET», що відповідає рекомен-
даціям стандарту «Варіативність ритму 
серця. Стандарт вимірювання, фізіологіч-
ної інтерпретації та клінічного викорис-
тання», прийнятого Європейською спілкою 
кардіологів і Північноамериканською спіл-
кою електростимуляції й електрофізіології 
1996 року [23]. КАН встановлювалася згід-
но з Торонтськими критеріями по вивчен-
ню діабетичної нейропатії при наявності 
2 та більше патологічних проб [12]. 

Виділення загальної РНК проводили  
з використанням набору «TRIzolTM Reagent»  
(ThermoFisher Scientific, США). Концентра
цію РНК визначали за допомогою спектро-
фотометра NanoDrop ND1000 (NanoDrop 
Technologies Inc., США). Для виконання 
реакції зворотньої транскрипції загальної 
РНК використовували TaqMan® Reverse 
Transcription Kit (Applied Biosystems, США).

Полімеразну ланцюгову реакцію (ПЛР) 
у реальному часі проводили за допомо-

гою ампліфікатору 7500 Real Time PCR 
Systems (Applied Biosystems, США) та реа-
гентів Universal PCR Master Mix (Applied 
Biosystems, США). За допомогою праймерів 
TaqMan®Assays визначали кількість мРНК 
гену, рівень експресії досліджували віднос-
но рівня експресії β-актину, відносні рівні 
вираховували кількісно за допомогою ме-
тоду дельта-Ct. Для ПЛР-реакції викорис-
товували наступні температурні режими: 
для активації ДНК-полімерази AmpliTag 
Gold 50°C протягом 2 хв, для первинної де-
натурації 95 °C 10 хв, для денатурації 60 °C 
15 хв. 60 секунд аннелінг праймерів та 
елонгація, етапи повторювалися 40 циклів.

Статистичну обробку результатів дослі-
дження проводили за допомогою програми 
SPSS, версія 25 для Windows. Дані вважа-
лися статистично значущими при p < 0,05. 
Для встановлення взаємозв’язку використо-
вували аналіз лінійної регресії, дані наве-
дено як нестандартизований показник (В) 
і 95 % довірчий інтервал для B (95 % ДІ). 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У дослідженні брали участь 52 хво-

рих з вперше виявленим ЦД 2 типу, з них 
36 жінок і 16 чоловіків. Середній вік хво-

рих становив 60,9  ±  1,55 років, індекс 
маси тіла (ІМТ)  — 32,98  ±  0,73 кг/м2, рі-
вень систолічного артеріального тиску  — 

Рис. 1. Взаємозалежність між загальною сумою балів усіх КВТ  
та рівнем експресії гену BDNF у пацієнтів з вперше виявленим цукровим діабетом 2 типу.

мРНК BDNF, од.
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148,27  ±  3,3  мм  рт.  ст., діастолічного арте-
ріального тиску  — 90,08  ±  2,14 мм рт. ст.,  
рівень глюкози натще — 8,72 ± 0,36 ммоль/л,  
HbA1c — 7,77 ± 0,18 %, розрахункова швид-
кість клубочкової фільтрації (рШКФ)  — 
78,98 ± 2,19 мл/хв/1,73 м2 (дані представлені 
як середнє значення ± похибка середнього). 

КАН з 2 патологічними тестами було 
виявлено у 26 пацієнтів (50 %), а 3 патоло-
гічні тести у 18 пацієнтів (34,6 %) з впер-
ше виявленим ЦД 2 типу. Серед них при 
проведенні оцінки ДДСП нижніх кін-
цівок за  шкалою Торонто у 17 пацієнтів 
(32,7 %) не було діагностовано ускладнення, 
у 15 пацієнтів (28,8 %) було встановлено лег-
ку ДДСП, у  10  пацієнтів (19,2 %)  — серед-
нього ступеня та у 10 пацієнтів (19,2 %) ви-
явлено тяжку ДДСП. 

За результатами лінійного регресійного 
аналізу виявлено зворотний кореляційний 
зв'язок між загальною кількістю балів усіх 
КВТ і рівнем експресії гену BDNF — В (95 % 
ДІ) – 28,5 (– 55,79 / – 1,21), р = 0,01 (рис. 1). 

Не знайдено статистично значущого 
зв’язку між наявністю ДПН та КАН  — В 
(95 % ДІ) 0,27 (– 0,33/0,87), р = 0,37, однак ви-
явлено зворотний взаємозв’язок між рівнем 
мРНК BDNF та загальною кількістю балів 

за шкалою Торонто у хворих з вперше ви-
явленим ЦД 2 типу  — В (95 % ДІ) – 0,007 
(– 0,013 / – 0,002), р = 0,011 (рис. 2).

Зниження рівня експресії BDNF і його 
однонуклеотидний поліморфізм Val66Met, 
пов'язаний з діабетичною нейропатією та 
наявністю депресії у пацієнтів з ЦД 2 типу, 
було показано ізраїльськими вченими. 
На відміну від нашого дослідження, де ми 
використовували шкалу Торонто, в цьому 
дослідженні були використані інші шкали 
оцінки ДН, такі як Total Neuropathy Score 
(TNS) та DN4 [19].

Відомо про вплив поліморфізму гена ме-
тилентетрагідрофолатредуктази MTHFR 
у  пацієнтів з ЦД 2 типу: особи з алелем 
677С були більш схильні до розвитку ДПН, 
ніж пацієнти з наявністю алелю Т, який 
захищав від цього ускладнення [24], а по-
ліморфізми MTHFR C  >  T-677 та BDNF 
G  >  A196 виявлено як генетичні маркери 
розвитку ДПН [25].

У роботі китайських дослідників вста-
новлено, що у пацієнтів з ЦД 2 типу без ДН 
спостерігалося статистично значуще зни-
ження рівнів BDNF у плазмі крові у по-
рівнянні з групою пацієнтів з ЦД та ДН. 
Визначення ДН базувалося на опитуванні 

Рис. 2. Зв'язок між шкалою Торонто та рівнем експресії гену BDNF  
у пацієнтів з вперше виявленим цукровим діабетом 2 типу.

мРНК BDNF, од.
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пацієнтів, визначенні рефлексів та сили 
м’язів, а також проведенні електроміогра-
фії [26].

Доведено, що 3-місячний прийом мет-
форміну (у формі Діаформіну SR) у паці-
єнтів з вперше виявленим ЦД 2 типу ві-
рогідно покращував експресію гену BDNF, 
за рахунок чого поліпшувалися когнітивні 
функції у даних пацієнтів [22].

Досі є суперечливими наукові дані від-
носно того, чи єдиним є патогенез ушко-
дження периферичної та автономної нерво-
вої системи у пацієнтів з ЦД. При аналізі 
даних PubMed не було знайдено відомостей 
про вивчення зв’язку експресії гену BDNF 
та КАН у пацієнтів з діабетом. 

У медичній літературі відносно діабе-
тичної автономної нейропатії вже показана 
роль впливу гену BDNF у розвитку діабе-
тичної еректильної дисфункції у чоловіків, 
яка є різновидом автономної дисфункції 
сечостатевої системи. Так, у одному з дослі-
джень підтверджено, що BDNF може поліп-
шити діабетичну еректильну дисфункцію 
шляхом сприяння регенерації кавернозно-
го нерву, що відновлює функцію ендотелі-
альних клітин і посилення міграції клітин 
гладеньких м’язів судин [27]. 

У дослідженні пацієнтів з вперше ви-
явленим ЦД 2 типу встановили значне 
покращення когнітивних здібностей, зни-

ження проявів діабетичної нейропатії та 
збільшення рівня BDNF з 12,04  ±  5,68 Од. 
до 187,39 ± 102,46 Од. при лікуванні цукро
знижувальним препаратом метформіном 
(у формі Діаформіну SR), який лишається 
препаратом першої ланки у лікуванні ЦД 
2  типу. Даний позитивний ефект на зни-
ження проявів ДПН та нормалізацію ког-
нітивного стану пацієнтів може реалізо-
вуватися шляхом підвищення модулятора 
регенерації аксонів, а саме BDNF, який 
приймає участь у синаптичній пластичнос-
ті, довгостроковому потенціюванні навчан-
ня та пам’яті [22]. 

Таким чином, наше дослідження ви-
явило зворотний взаємозв'язок між рівнем 
експресії гену BDNF та загальною сумою 
балів при оцінці п'яти кардіовагальних 
тестів по D. Ewing, що свідчить про ймо-
вірну роль впливу гену BDNF на розвиток 
та прогресування не тільки периферичної 
та центральної нейропатії, а й кардіальної 
автономної нейропатії у пацієнтів з вперше 
виявленим ЦД 2 типу. Виходячи з літера-
турних даних та даних нашого досліджен-
ня можна припустити, що раннє призна-
чення метформіну здатне зменшити ризик 
розвитку та прояви кардіальної нейропатії 
у пацієнтів з ЦД 2 типу за рахунок впливу 
на рівень експресії гену BDNF.

ВИСНОВКИ
1.	У пацієнтів з вперше виявленим цукро-

вим діабетом 2 типу 2 патологічні кардіо-
вагальні проби було зареєстровано у 50 % 
пацієнтів, 3 патологічні проби — у 34,6 %. 
Отже, наявність кардіальної автономної 
нейропатії виявили у 84,6 % обстежених, 
з яких у 67,2 % пацієнтів виявили діабе-
тичну полінейропатію.

2.	Виявлено зворотний кореляційний зв'я
зок між рівнем експресії гену BDNF та 
загальною сумою балів при оцінці п'яти 
кардіовагальних тестів по D. Ewing, як 
«золотого стандарту» виявлення карді-
альної автономної нейропатії та діабе-
тичної полінейропатії.
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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК МІЖ К АРДІА ЛЬНОЮ А ВТОНОМНОЮ НЕЙРОПАТІЄЮ  ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК МІЖ К АРДІА ЛЬНОЮ А ВТОНОМНОЮ НЕЙРОПАТІЄЮ  
ТА ЕКСПРЕСІЄЮ ГЕНА МОЗКОВОГО НЕЙРОТРОФІЧНОГО ФАК ТОРУ (BDNF)  ТА ЕКСПРЕСІЄЮ ГЕНА МОЗКОВОГО НЕЙРОТРОФІЧНОГО ФАК ТОРУ (BDNF)  

У ПАЦІЄНТІВ З ВПЕРШЕ ВИЯВЛЕНИМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУУ ПАЦІЄНТІВ З ВПЕРШЕ ВИЯВЛЕНИМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ
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Кардіальна автономна нейропатія (КАН)  — фактор ризику серцево-судинної захворюваності 
і смертності у хворих на цукровий діабет (ЦД) та предіабет. Нейротрофічний мозковий фактор (BDNF) 
регулює нейрогенез.

Метою нашого дослідження було визначення частоти виявлення кардіальної автономної нейро-
патії та взаємозв’язку між наявністю даного ускладнення і рівнем експресії гену BDNF у пацієнтів 
з вперше виявленим цукровим діабетом 2 типу.

Матеріали та методи. У дослідженні брали участь 52 хворих з вперше виявленим ЦД 
2 типу (36 жінок і 16 чоловіків). Середній вік хворих становив 60,9 ± 1,55 років, індекс маси тіла — 
32,98  ±  0,73  кг/м2, рівень систолічного артеріального тиску  — 148,27  ±  3,3 мм рт. ст., діастолічного 
артеріального тиску — 90,08 ± 2,14 мм рт. ст., рівень глюкози натще — 8,72 ± 0,36 ммоль/л, HbA1c — 
7,77 ± 0,18 %, розрахункова швидкість клубочкової фільтрації (рШКФ) — 78,98 ± 2,19 мл/хв/1,73 м2 (дані 
представлені як середнє значення  ±  похибка середнього). Всім пацієнтам було проведено п’ять кардіо
вагальних тестів по D. Ewing з оцінкою варіативності серцевого ритму, дослідження діабетичної пе-
риферичної нейропатії (ДПН) за шкалою Торонто, а також визначення рівня експресії BDNF за допо-
могою полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі. Діагноз КАН встановлювали при 2 і більше 
патологічних пробах. Статистичний аналіз даних проводили за допомогою програми SPSS, версія 25 
для Windows.

Результати. Під час обстеження пацієнтів з вперше виявленим ЦД 2 типу КАН з 2 патологіч-
ними кардіовагальними тестами було виявлено у 50 % хворих, 3 патологічні проби у — 34,6 %. Легку 
ДПН за шкалою Торонто було виявлено у 28,8 % пацієнтів, середньої тяжкості  — у 19,2 % та тяжку 
ДПН — у 19,2 %. Нами виявлено зворотний кореляційний зв'язок між загальною сумою балів п'яти 
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кардіовагальних тестів та рівнем експресії гену BDNF В (95 % ДІ) – 28,5 (– 55,79 / – 1,21), р = 0,01. Також 
виявлено зворотний кореляційний зв'язок між рівнем експресії гену BDNF та загальною оцінкою ДПН 
за шкалою Торонто В (95 % ДІ) – 0,007 (– 0,013 / – 0,002), р = 0,011.

Висновок. Нами досліджено зворотний взаємозв'язок між рівнем експресії гену BDNF та загаль-
ною сумою балів при оцінці п'яти кардіовагальних тестів по D. Ewing як «золотого стандарту» виявлен-
ня кардіальної автономної нейропатії, що свідчить про ймовірну роль впливу гену BDNF на розвиток 
та прогресування кардіальної автономної нейропатії у пацієнтів з вперше виявленим цукровим діа-
бетом 2 типу.

К л ю ч о в і  с л о в а :  цукровий діабет, нейротрофічний мозковий фактор, кардіальна автономна 
нейропатія, діабетична периферична полінейропатія, кардіовагальні тести.
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AND BR AIN-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR (BDNF) GENE E XPRESSION  AND BR AIN-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR (BDNF) GENE E XPRESSION  
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Cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) is a serious risk factor for cardiovascular morbidity and 
mortality in patients with diabetes mellitus (DM) and prediabetes. On the other hand, gene brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF) promotes synthesis of nerve growth factors. Degeneration of autonomic nerves is a 
common feature of autonomic neuropathy.

The aim of the study was to determine the frequency of cardiac autonomic neuropathy detection and the 
relationship between the presence of this complication and the level of BDNF gene expression in patients with 
newly diagnosed type 2 diabetes.

Materials and methods. We examined 52 patients with newly diagnosed type 2 DM, 16 males and 
36 females (aged 60.9 ± 1.55 years, BMI — 32.98 ± 0.73 kg/m2, systolic blood pressure — 148.27 ± 3.3 mmHg, 
diastolic blood pressure — 90.08 ± 2.14 mmHg, HbA1c — 7.77 ± 0.18 %, fasting glucose — 8.72 ± 0.36 mmol/L, 
GFR — 78.98 ± 2.19 ml/min/1.73m2) (data are presented everywhere as mean ± SEM). All patients were per-
formed five cardiovascular autonomic reflex tests (CARTs) by Ewing with assessment of heart rate variability, 
diagnostic diabetic polyneuropathy by Toronto scale and real-time PCR analysis for quantitative evaluation of 
BDNF gene. The diagnosis of CAN was confirmed in patients with 2 positive tests. The statistical analysis was 
performed using SPSS statistical package version 23.0 for Windows.

Results. CAN with 2 pathological tests was diagnosed in 50 % patients, 3 pathological tests –34.6 %. 
Mild diabetic polyneuropathy was detected in 28.8 % patients, moderate — 19.2 %, severe — 19.2 %. We found 
negative correlation between levels of BDNF gene expression and the total score of CARTs, В (95 % CІ) – 28.5 
(– 55.79 / – 1.21), р = 0.01), and negative correlation between levels of BDNF gene expression and the total score 
of Toronto scale, В (95 % CI) – 0.007 (– 0.013 / – 0.002), р = 0.011.

Conclusion. We investigated the relationship between the level of BDNF gene expression and the total 
score of the five cardiovascular autonomic reflex tests by D. Ewing as the «gold standard» for the detection of 
cardiac autonomic neuropathy, which indicates the probable role of the influence of the BDNF gene on the de-
velopment and progression of cardiac autonomic neuropathy in patients with newly diagnosed type 2 diabetes.

K ey wor d s :  diabetes mellitus, brain-derived neurotrophic factor, cardiac autonomic neuropathy, diabetic 
polyneuropathy, cardiac autonomic reflex tests


