
КЛIНIЧНА ЕНДОКРИНОЛОГIЯ

ПIДВИЩЕНI ЦИРКУЛЯТОРНI РIВНI ОСТЕОПРОТЕГЕРИНУ
У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ 2 ТИПУ: АСОЦIАЦIЯ
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ДИСБАЛАНСУ, ПРОЯВАМИ СУДИННИХ УСКЛАДНЕНЬ1
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Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти

Остеопротегерин (OPG) був вперше
iдентифiкований в 1997 роцi як секретова-
ний кiстками глiкопротеїн суперродини ре-
цептора фактору некроза пухлин (ФНП),
який гальмує остеокластогенез i у такий спо-
сiб вiдвертає резорбцiю та втрату кiстки [1].
Цей ефект обумовлено дiєю OPG як реце-
пторної пастки: вiн зв’язує та нейтралiзує
лiганд до активатора рецептора нуклеарно-
го фактору-κВ (receptor activator of nuclear
factor-κВ ligand — RANKL), котрий являє
собою сильний iндуктор диференцiацiї осте-
окластiв [2–7]. В доповнення до кiсткового
метаболiзму, RANKL i OPG є незамiнними
для модуляцiї функцiй дендритичних клi-
тин, регуляцiї органогенезу лiмфовузлiв та
розвитку лiмфоцитiв [8–10]. In vitro OPG
може виказувати антиапоптотичнi ефекти,
зв’язуючи спорiднений з ФНП апоптозоiнду-
кований лiганд, який є iндуктором апопто-
зу в чутливих клiтинах [11], i, вiдвертаючи
апоптоз, подовжувати виживання ендотелi-
альних клiтин [12]. OPG секретується i ба-
гатьма iншими тканинами, за включенням
ендотелiальних клiтин i гладеньком’язових
клiтин [13, 14]. В артерiальнiй стiнцi OPG
присутнiй в кiлькостi, спiвставнiй до його
кiлькостi в кiстках [15], i його розглядають
як iнгiбiтор судинної кальцифiкацiї. Це твер-
дження ґрунтується на експериментальних

спостереженнях, що у частини нокаутних за
OPG мишей розвивається важка кальцифi-
кацiя аорти та ниркових артерiй [16]. Бiльш
того, доведено, що OPG також є важливою
регуляторною молекулою в хворобi судин
у людей. Пiдвищенi рiвнi OPG в сироватцi
були визначенi як в загальнiй популяцiї, так
i у хворих на дiабет за наявностi кардiова-
скулярної хвороби [17–20] та специфiчних
мiкросудинних ускладнень [18]. Окрiм того,
в епiдемiологiчних дослiдженнях доведено
взаємозв’язок мiж рiвнем OPG та важкiстю
коронарного атеросклерозу [17, 19]. Повiдом-
лено про значущу кореляцiю рiвнiв OPG
в сироватцi з кардiоваскулярною смертнi-
стю у жiнок похилого вiку [21]. Натепер
сформована уява, що OPG може вiдiграва-
ти важливу роль в атеросклерозi i бути мар-
кером макросудинної хвороби [22].

У хворих на цукровий дiабет (ЦД) 2 ти-
пу остання точка зору пiдтримується клi-
нiчними доказами асоцiацiї мовчазної iше-
мiї мiокарда з пiдвищеними рiвнями ОРG
та зменшенням частоти патологiчного пер-
фузiйного зображення мiокарда пiсля те-
рапiї тiазолiдиндiонами, яка супроводжува-
лася зменшенням рiвнiв OPG в циркуля-
цiї [23–25].

Кальцифiкацiя судин, яка зменшує ком-
плайенс та змiнює механiчнi характеристи-

1Робота виконана в межах договору про наукове спiвробiтництво з Нацiональним iнститутом охорони
здоров’я та довкiлля (Бiльтховен, Нiдерланди) i ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я. Да-
нилевського НАМН України», презентована на 47-му щорiчному з’їздi Європейської асоцiацiї з дослiдження
дiабету (Лiсабон, Португалiя, вересень 2011).
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ки останнiх, являє собою чинник, що сприяє
розриву бляшки [26] та є предиктором кар-
дiоваскулярної смертностi [27]. З iншого бо-
ку, iснує думка, що OPG може дiяти як фа-
ктор захисту щодо кардiоваскулярної хво-
роби (збiльшенi рiвнi OPG в сироватцi мо-
жуть являти собою неповну компенсатор-
ну самозахисну реакцiю на фактори, якi ви-
кликають артерiальну кальцифiкацiю, ате-
росклероз та iншi форми судинних ушко-
джень) [28].

Слiд наголосити суперечливiсть резуль-
татiв, поданих в рiзних роботах, cтосов-
но взаємозв’язку мiж OPG та атероскле-
розом (артерiальною хворобою) [29–31], що
обґрунтовує нагальну потребу подальших
дослiджень. Зокрема, повiдомлено про вiд-
сутнiсть вiдмiнностей в концентрацiї OPG
у хворих на ЦД 2 типу (n=10), гладких
(n=10) та худих (n=10) осiб без сiмейної
обтяженостi за дiабетом [31]. Разом з тим
привертає увагу, що у осiб з ожирiнням та
ЦД 2 типу, тобто за наявностi iнсулiнорези-
стентного стану, iнгiбуючий ефект гострої гi-
перiнсулiнемiї (еуглiкемiчний-гiперiнсулiне-

мiчний затискач) на рiвнi OPG в циркуля-
цiї був зменшений у осiб iз ожирiнням та
ЦД 2 типу порiвняно до того, що спостерi-
гався у контрольних осiб. Це узгоджується
з отриманими in vitro доказами гальмую-
чого прямого впливу фiзiологiчних концен-
трацiй iнсулiну на синтез OPG гладенькими
м’язовими клiтинами. Секрецiя OPG цими
клiтинами була зменшена як на рiвнi РНК,
так i бiлку [15].

Вищевикладене, у сполученнi з верифi-
кованим високим ризиком iшемiчної хворо-
би серця (IХС), цереброваскулярної хворо-
би та хвороби периферичних судин у дiабе-
тичного загалу, який в 2–6 разiв перевищує
ризик розвитку цих захворювань у осiб без
дiабету [32, 33], обумовлює актуальнiсть до-
слiдження патогенетичної ролi ОРG у фор-
муваннi складових атерогенного патерну.

Метою роботи, що подається, є визначен-
ня циркуляторних рiвнiв ОРG та їх кореля-
цiї iз параметрами метаболiчного та гормо-
нального дисбалансу, притаманного хворим
на ЦД 2 типу.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Залучено 61 хворого на ЦД 2 типу (вiк:
53,93± 1,20 рокiв) з тривалiстю захворюван-
ня 6,29± 0,67 рокiв до динамiчного (дво-
кратного) обстеження протягом 3-мiсячного
стацiонарного та амбулаторного лiкування
в ДУ «Iнститут проблем ендокринної пато-
логiї iм. В. Я. Данилевського НАМН Укра-
їни». Антидiабетична терапiя дослiдженого
загалу включала пероральнi цукрознижую-
чi препарати — сульфанiламiди, бiгуанiди
або їх поєднання. В зв’язку з пiдвищенням
рiвнiв OPG у пацiєнтiв iз нирковою недоста-
тнiстю [34] ми не включали в дослiдження
хворих за наявностi концентрацiї креатинi-
ну в сироватцi вище 2 мг% (176 ммоль/л).
Окрiм того, доцiльно наголосити подiбну за
вiком (53,80± 0,48 рокiв) контрольну групу
iз 21 здорової особи (К), оскiльки вiдомо,
що рiвнi OPG в сироватцi позитивно коре-
люють (збiльшуються) iз вiком [19, 35]. Всi
лабораторнi визначення в зразках здiйсненi
за вiдсутностi клiнiчної iнформацiї. В допов-
нення до загальноприйнятого лабораторно-

го дослiдження також визначалися нижче-
наведенi показники.

Активнiсть глутатiонпероксидази, глу-
татiонредуктази, супероксид–дисмутази та
кiлькiсть загального глутатiону в еритроци-
тах оцiненi за допомогою комерцiйних набо-
рiв Randox та Ransod (Randox Laboratories
Ltd, Велика Британiя). Вмiст вiдновленого
та окисненого глутатiону в еритроцитах ви-
значався колориметрично, а спiввiдношення
окиснений глутатiон/вiдновлений глутатiон
(GSSG/GSH) — розрахунково. Вiльнi жирнi
кислоти (ВЖК) вимiрювалися з використа-
нням наборiв Wako Diagnostics (Richmond,
VA, США). Окрiм того, вiдповiдно до су-
часних вимог, верифiкацiя оксидативного
стресу проведена з одночасним визначен-
ням рiзних складових антиоксидантної єм-
ностi плазми, спiльний аналiз яких утворює
бiльш завершену картину антиоксидантного
захисту (FRAP-Ferric Reducing Antioxidant
Power, BAP-Biological Antioxidant Power,
d-ROMs-Reactive Oxygene Metabolits-deri-
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ved compounds, OXY) [36]. OXY-adsorbent
test вимiрює здатнiсть неферментативних
антиоксидантних сполук плазми знешко-
джувати in vitro оксидантну дiю хлорнува-
тистої кислоти, яка являє собою ендоген-
но утворюваний оксидант. Оцiнка d-ROMs
(реактивних метаболiтiв кисню) проведена
фотометрично [37], BAP, FRAP i OXY бу-
ли вимiрянi за допомогою наборiв Diacron
International, Grosseto (Iталiя) вiдповiдно iн-
струкцiї виробника.

Параоксоназна та дiазоксоназна актив-
нiсть PON1 в сироватцi кровi оцiнювалася
спектрофотометрично з використанням, вiд-
повiдно, параоксону та дiазоксону в якостi
субстратiв [38].

Наступнi параметри були визначенi
з використанням iмуноферментних ме-
тодiв (ELISA) вiдповiдно до iнструкцiй
виробника: високочутливий С-реактив-
ний протеїн (вч-СРП) (Roche Diagnosti-
cs, Швейцарiя); резистин, матрiксна ме-
талопротеiназа-9 (ММП-9), OPG (RayBi-
otech, Norcross, GA, США), ретинол-
зв’язуючий протеїн 4 (RBP4), фетуiн-А
(ICL, Newberg, OR, США); iнтерлейкiн-
6, iнтерлейкiн-1b/iнтерлейкiн-IF2, ФНП-α
(R@DSystems, Abingdon, Велика Британiя);
лептин, програнулiн, васпiн, оментин-1 (Bi-
ovendor, Brno, Чеська Республiка); адипоне-
ктин загальний та адипонектин iз високою

молекулярною вагою (ВМВ) (ALPCO Di-
agnostics, США); iнсулiн (DRG insulin kit,
Нiмеччина).

Iнсулiнорезистентнiсть характеризували
за iндексом HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment-Insulin Resistance) [39], чутли-
вiсть до iнсулiну визначали за QUICKI
(Quantitative Insulin Check Index) [40]. Всi
зразки до вимiрювання вищеозначених па-
раметрiв перевiрялися на наявнiсть гемолiзу,
лiпемiї та iктеричного забарвлення.

Статистичний аналiз проведено за про-
грамним комплексом SPSS, версiя 13. Нор-
мальнiсть розподiлу змiнних визначили за
допомогою критерiю Колмогорова-Смiрно-
ва. Для порiвняння показникiв, якi характе-
ризуються нормальним розподiлом, застосу-
вали непарний двобiчний t критерiй Стью-
дента, для порiвняння параметрiв iз ненор-
мальним розподiлом — критерiй Манна-Уiт-
нi (даннi поданi як X ± SX). Для статисти-
чної оцiнки розбiжностей мiж емпiричними
i теоретичними частотами варiацiйного ря-
ду застосовувався критерiй χ2 (хi-квадрат).
Для виявлення зв’язку мiж рiвнями бiохi-
мiчних та гормональних показникiв викори-
стали рангову кореляцiю Спiрмана. Визна-
чали показники вiрогiдностi рiзницi (Р). Пе-
ревiрка нульових гiпотез проведена з вико-
ристанням критерiїв t, F i χ2, на рiвнi зна-
чущостi р6 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В порiвняннi з контролем хворi на ЦД
2 типу характеризувалися значущим пiдви-
щенням iндексу маси тiла (IМТ), спiввiдно-
шення обвiд талiї/обвiд стегон (ОТ/ОС), си-
столiчного та дiастолiчного тиску (табл. 1).
У дiабетичного загалу верифiкована гiпер-
глiкемiя натще та збiльшена концентрацiя
NGSP/НbА1c, наявнiсть натще гiпертриглi-
церидемiї, гiперiнсулiнемiї, пiдвищених цир-
куляторних рiвнiв OPG, BЖK, HOMA-IR
iндексiв; встановлено виразне зменшення
адипонектинемiї (загального та ВМВ-ади-
понектину), зниження чутливостi до iнсулi-
ну за показниками QUICKI (див. табл. 1).
У хворих на ЦД 2 типу були суттєво ви-
щими циркуляторнi рiвнi RBР4 (р<0,001),
як i рiвнi фетуiну-А (р<0,001), вч-СРП

(р<0,05) та IЛ-6 (р<0,01). Разом з тим, спо-
стерiгалася вiдсутнiсть значущих вiдмiнно-
стей в дослiджених групах щодо рiвнiв ре-
зистину, васпiну та програнулiну.

Стратифiкацiя дiабетичного загалу за
наявнiстю або вiдсутнiстю макросудинних
ускладнень (табл. 2) засвiдчила значуще пiд-
вищення циркуляторних рiвнiв OPG порiв-
няно до контрольних осiб (див. табл. 1)
тiльки у хворих на ЦД 2 типу, асоцiйова-
ний iз IХС та гiпертонiчною хворобою (ГХ)
(р<0,001; р<0,002, вiдповiдно). Бiльш то-
го, манiфестна IХС у дiабетичного загалу
супроводжувалася бiльш високими рiвнями
OPG порiвняно до визначених у хворих на
ЦД 2 типу, не ускладнений IХС (р<0,1).
Слiд зазначити високий кардiоваскулярний
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Т а б л и ц я 1
Антропометричнi, лабораторнi та iнструментальнi показники
у хворих на цукровий дiабет 2 типу та осiб контрольної групи

Показник
Хворi на
ЦД 2 типу

Контрольна
група

Р-рiвень

IМТ, кг/м2 32,68± 0,77 26,80± 0,76 р<0,001

Спiввiдношення обвiд талiї/обвiд стегон 0,90± 0,01 0,78± 0,01 р<0,001

Систолiчний АТ, ммНg 143,22± 3,10 123,36± 5,20 р<0,001

Дiастолiчний АТ, ммНg 89,56± 2,04 79,42± 3,41 р<0,01

ГКН, ммоль/л 8,97± 0,37 5,52± 0,49 р<0,001

NGSP/HbА1c,% 7,06± 0,18 5,4± 0,10 р<0,001

Iнсулiн натще, пмоль/л 131,72± 11,57 85,21± 8,00 р<0,001

НОМА-IR iндекс, ум. од. 8,01± 0,76 4,53± 0,58 р<0,001

QUICKI, ум. од. 0,47± 0,01 0,50± 0,01 р<0,05

Триглiцериди, ммоль/л 3,29± 0,41 1,56± 0,20 р<0,001

ВЖК, ммоль/л 1,08± 0,07 0,70± 0,06 р<0,001

Загальний адипонектин, мг/л 6,22± 0,33 11,80± 1,45 р<0,001

ВМВ-адипонектин, мг/л 2,70± 0,20 6,80± 0,91 р<0,001

OPG, пг/мл 493,91± 39,94 312,56± 24,78 р<0,001

П р и м i т к а. АТ — артерiальний тиск, ГКН — глюкоза кровi натще, NGSP/HbА1c — National
Glycohemoglobin Standartization Program/HbA1c, ум. од. — умовнi одиницi.

Т а б л и ц я 2
Циркуляторнi рiвнi остеопротегерiну у хворих на цукровий дiабет 2 типу,

стратифiкованих за наявнiстю (+) або вiдсутнiстю (–)
макро-/мiкросудинних ускладнень

Характер
судинних
ускладнень

OPG, пг/мл

+ –

IХС 458,32± 33,18
N=36
n=42

376,11± 38,77
N=25
n=27

ГХ 436,14± 28,96
N=49
n=55

367,62± 48,39
N=12
n=13

Ретинопатiя 416,91± 29,12
N=50
n=56

450,46± 49,03
N=11
n=13

Нейропатiя 418,71± 29,40
N=44
n=50

436,06± 50,84
N=17
n=17

П р и м i т к а. IХС «+» vs «–», p<0,1; ГХ, ретинопатiя, нейропатiя «+» vs «–», p>0,05; IХС «+» vs К,
p<0,001; IХС «–» vs К, p>0,05; ГХ «+» vs К, p<0,002; ГХ «–» vs К, p>0,05; ретинопатiя «+» vs К,
p<0,01; ретинопатiя «–» vs К, p<0,02; нейропатiя «+» vs К, p<0,01; нейропатiя «–» vs К, p<0,05; N —
кiлькiсть хворих; n — кiлькiсть визначень.

ризик у хворих на ЦД 2 типу за вiдсутно-
стi манiфестної IХС, що засвiдчується ате-

рогенним патерном метаболiчних та гормо-
нальних зсувiв (табл. 3 vs табл. 1), клiнi-
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Т а б л и ц я 3
Метаболiчнi та гормональнi показники у хворих на цукровий дiабет 2 типу,

стратифiкованих за наявнiстю (+) або вiдсутнiстю (–) iшемiчної хвороби серця

Характер
судинних
ускладнень

OPG, пг/мл

+ –

1. ГКН, ммоль/л 8,17± 0,39
n=59

7,75± 0,42
n=42

2. NGSP/HbA1c,% 7,55± 0,17
n=58

7,52± 0,24
n=40

3. Триглiцериди, ммоль/л 4,41± 1,48
n=58

2,91± 0,55
n=42

4. ВЖК, ммоль/л 1,04± 0,07
n=59

1,00± 0,08
n=42

5. Iнсулiн натще, пмоль/л 106,19± 9,77
n=58

137,24± 12,41
n=41

6. НОМА-IR iндекс, ум. од. 6,17± 0,76
n=58

7,08± 0,61
n=41

7. QUICKI, ум. од. 0,50± 0,01
n=58

0,47± 0,01
n=41

8. Загальний адипонектин, мг/л 6,42± 0,43
n=44

5,59± 0,55
n=28

9. ВМВ адипонектин, мг/л 2,89± 0,25
n=44

2,36± 0,34
n=28

П р и м i т к а. Тривалiсть дiабету «+» vs «–», p<0,0001; Iнсулiн натще «+» vs «–», p<0,05 (1) «+» vs
К, p<0,0001; «–» vs К, p<0,0001; (2) «+» vs К, p<0,0001; «–» vs К, p<0,0001; (3) «+» vs К, p<0,05;
«–» vs К, p<0,02; (4) «+» vs К, p<0,0001; «–» vs К, p<0,002; (5) «+» vs К, p<0,1; «–» vs К, p<0,0001;
(6) «+» vs К, p<0,0001; «–» vs К, p<0,0001; (7) «+» vs К, p<0,0001; «–» vs К, p<0,0001; (8) «+» vs К,
p<0,0001; «–» vs К, p<0,0001; (9) «+» vs К, p<0,0001; «–» vs К, p<0,0001; n — кiлькiсть визначень.

чна реалiзацiя яких є функцiєю часу (менша
тривалiсть дiабету порiвняно до хворих на
ЦД 2 типу, ускладнений IХС: 5,35± 0,36 vs
7,26± 0,24 рокiв, р<0,0001). З iншого боку,
циркуляторнi рiвнi OPG не моделювалися
станом мiкросудин: за наявностi, як i за вiд-
сутностi мiкросудинних ускладнень (рети-
но- та нейропатiї) верифiковано персистен-
тне збiльшення рiвнiв OPG при спiвставлен-
нi з верифiкованими в групi контролю (див.
табл. 2 vs табл. 1).

Подальший аналiз визначив статевi вiд-
мiнностi циркуляторних рiвнiв OPG у хво-
рих на ЦД 2 типу з урахуванням судинних
ускладнень (табл. 4). Так, тiльки у жiнок
верифiкована пряма залежнiсть пiдвищен-
ня цих рiвнiв вiд наявностi IХС (р<0,002)
та тенденцiя до бiльших абсолютних рiвнiв
OPG порiвняно до чоловiкiв у хворих на ЦД
2 типу, асоцiйований iз IХС (0,1>р>0,05).
В противагу чоловiкам, у жiнок верифiко-
ванi значуще бiльш високi рiвнi OPG за

умов сполучення дiабету iз ретинопатiєю
(р<0,001).

Нашi даннi узгоджуються з рядом повi-
домлень. Так, в проспективному дослiджен-
нi [21] майже 500 жiнок, хворих на ЦД 2 ти-
пу, високi рiвнi ОРG були асоцiйованi iз
збiльшеною кардiоваскулярною смертнiстю.
В iншому дослiдженнi [17] визначено зв’язок
рiвнiв ОРG iз наявнiстю та важкiстю хворо-
би коронарних судин у осiб, що пiдлягали
коронарнiй артерiографiї.

Разом з тим, нашi результати не спiв-
падають iз повiдомленням S.T. Knudsen та
спiвавт. [18] про пiдвищенi рiвнi ОРG в пла-
змi хворих на ЦД 2 типу за наявностi мi-
кросудинних ускладнень на тлi вiдсутностi
такої кореляцiї iз макросудинною хворобою.
Останнє може бути частково пов’язано iз
низькою частотою макроангiопатiй в дослi-
дженiй дiабетичнiй популяцiї, їх субдiагно-
стикою та акцентуванням уваги на мiкрова-
скулярнiй хворобi.
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Т а б л и ц я 4
Циркуляторнi рiвнi остеопротегерiну у хворих на цукровий дiабет 2 типу рiзної статi,

стратифiкованих за наявнiстю (+) або вiдсутнiстю (–)
макро-/мiкросудинних ускладнень

Характер
судинних
ускладнень

OPG, пг/мл

Чоловiки Жiнки

+ – + –

IХС 399,10± 49,18
N=18
n=21

408,69± 58,64
N=16
n=15

507,95± 40,97
N=18
n=21

328,73± 41,39
N=9
n=11

ГХ 388,89± 44,63
N=27
n=29

447,89± 65,84
N=7
n=8

444,93± 37,48
N=22
n=27

456,25± 72,34
N=5
n=5

Ретинопатiя 398,17± 44,07
N=27
n=28

421,63± 68,32
N=7
n=8

476,93± 36,21
N=23
n=28

281,20± 46,49
N=4
n=4

Нейропатiя 385,20± 43,94
N=22
n=25

440,83± 70,60
N=12
n=12

450,92± 39,03
N=22
n=26

426,50± 66,35
N=5
n=6

П р и м i т к а. 1) IХС: ж «+» vs ж «–», p<0,002; ж «+» vs ч «+», p<0,1; ч «+» vs ч «–», p>0,05; ж «–»
vs ч «–», p>0,05; 2) ГХ: ж «+» vs ж «–», p>0,05; ж «+» vs ч «+», p>0,05; ч «+» vs ч «–», p>0,05; ж
«–» vs ч «–», p>0,05; 3) ретинопатiя: ж «+» vs ж «–», p<0,001; ж «+» vs ч «+», p>0,05; ч «+» vs ч «–»,
p>0,05, ж «–» vs ч «–», p>0,05; 4) нейропатiя: ж «+» vs ж «–», p>0,05; ж «+» vs ч «+», p>0,05; ч «+»
vs ч «–», p>0,05, ж «–» vs ч «–», p>0,05; N — кiлькiсть хворих; n — =кiлькiсть визначень.

У хворих на ЦД 2 типу нами визначе-
на лiнiйна обернена кореляцiя циркулятор-
них рiвнiв ОРG iз складовими антиокси-
дантного захисту (супероксиддисмутаза, за-
гальний та вiдновлений глутатiон), пряма
кореляцiя iз активнiстю глутатiонперокси-
дази та «новiтнiми» чинниками кардiова-
скулярного ризику, такими як RBР4, фе-
туiн-А, програнулiн, резистин та лептин за
умов порушення їх фiзiологiчного балансу
(табл. 5). Фетуiн-А являє собою мультифун-
кцiональний глiкопротеiн печiнкового похо-
дження (натуральний iнгiбiтор тирозинкiна-
зи iнсулiнового рецептора), що розглядає-
ться як новий бiомаркер метаболiчного син-
дрому, а RBP4 продукується адипоцитами
та печiнкою i задiяний у формуваннi систем-
ної iнсулiнорезистентностi за наявностi ожи-
рiння та ЦД 2 типу. Програнулiн є також не-
щодавно iдентифiкованою важливою моле-
кулою запальної вiдповiдi, що вiддзеркалює
iнфiльтрацiю макрофагами сальникової жи-
рової тканини, i являє собою новий маркер
хронiчного запалення за наявностi ожирiн-
ня та ЦД 2 типу.

Зв’язок OPG iз адипонектином залиша-

ється невизначеним, а наявнi дослiджен-
ня характеризуються суперечливiстю. Так,
M.H. Gannage-Yared та спiвавт. [41] не спо-
стерiгали значущої асоцiацiї адипонектину
та OPG у гладкiй та негладкiй популяцi-
ях. З iншого боку, доведена пряма кореля-
цiя мiж адипонектином та OPG у чоловiкiв
похилого вiку за вiдсутностi ознак асоцiацiї
OPG iз IХС [42]. На противагу, D. Hofsø та
спiвавт. [43] повiдомили, що рiвнi OPG нега-
тивно корелюють iз рiвнями адипонектину
у гладких осiб iз порушеною толерантнiстю
до глюкози, а J. S. Park та спiвавт. [44] спо-
стерiгали зворотну кореляцiю у хворих на
ЦД 2 типу. Вiдсутнiсть кореляцiї мiж рiв-
нями OPG та рiвнями адипонектину в на-
шому дослiдженнi може бути пов’язана iз
виразною гiпоадипонектинемiєю у дiабети-
чного загалу з вузьким (без значних абсо-
лютних коливань) дiапазоном варiацiй. Ра-
зом з тим, значуще збiльшення рiвнiв OPG
за умов виразної гiпоадипонектинемiї засвiд-
чує функцiональної зв’язок мiж цими пара-
метрами та узгоджується з доведеним in vi-
tro гальмуючим ефектом адипонектину на
продукцiю OPG остеокластами людини [45].
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Т а б л и ц я 5
Ранговi коефiцiєнти по Спiрману мiж циркуляторними рiвнями остеопротегерiну

та iншими бiохiмiчними показниками у хворих на ЦД 2 типу (к = 72)

Показник r Р-рiвень

Hb, ммоль/л –0,221740 0,061211
Глютатiонпероксидаза, од./л 0,171633 0,149420
Глютатiонпероксидаза, од./ммоль Hb 0,288060 0,014138
Супероксиддисмутаза, од./мл –0,231620 0,050268
Супероксиддисмутаза, kОд/ммоль Hb –0,162507 0,172609
Загальний глютатiон, мкмоль/л –0,311556 0,007721
Загальний глютатiон, мкмоль/ммоль Hb –0,295835 0,011634
Окиснений глютатiон, мкмоль/л –0,117950 0,323753
Окиснений глютатiон, мкмоль/ммоль Hb –0,070865 0,554165
Вiдновлений глютатiон, мкмоль/л –0,322330 0,005757
Вiдновлений глютатiон, мкмоль/ммоль Hb –0,293248 0,012420
GSSG/GSH 0,134839 0,258777
BAP, мкОд/л 0,059880 0,619858
FRAP, мкОд/л –0,015561 0,897516
OXY, мкмоль/л –0,034884 0,771118
ROM, UCARR, ум. од. 0,091218 0,446030
Параоксоназа, од./л –0,154295 0,195636
Дiазоксоназа, од./л –0,085381 0,475781
вч СРП, мг/л 0,135294 0,257158
ВЖК, ммоль/л –0,063899 0,593853
Загальний холестерин, ммоль/л 0,128511 0,281999
ХС-ЛПВЩ, ммоль/л 0,144910 0,224555
ХС-ЛПНЩ, ммоль/л 0,091537 0,444432
Триглiцериди, ммоль/л –0,053431 0,655768
Креатинiн, мкмоль/л 0,009165 0,939092
Сечова кислота, мкмоль/л 0,013599 0,910379
Iнсулiн, пмоль/л –0,136382 0,253315
ГКН, ммоль/л 0,104989 0,380107
НОМА-IR iндекс, ум. од. –0,096475 0,420141
HOMA-BCF iндекс, ум. од. –0,134664 0,259402
QUICKI, ум. од. 0,096475 0,420141
NGSP/ HbA1c,% –0,053418 0,655850
IL-1b/-IF2, пг/мл –0,078448 0,512460
IL-6, пг/мл 0,128871 0,280643
ФНП-α, пг/мл –0,000080 0,999465
Програнулiн, нг/мл 0,418755 0,000251
RBP4, мкг/мл 0,252929 0,032065
ММП–9, пг/мл 0,114259 0,339230
Загальний адипонектин, мг/л 0,173756 0,310831
ВМВ адипонектин, мг/л –0,076624 0,522344
Васпiн, нг/мл 0,145054 0,224090
Резистин, нг/мл 0,301439 0,010077
Фетуiн-А, нг/мл 0,367260 0,001506
Лептин, нг/мл 0,209852 0,076853

П р и м i т к а. HOMA-BCF iндекс (HOMA-β-cell function index) — HOMA iндекс β-клiтин.

Наявнi даннi, що у хворих на ЦД 2 ти-
пу рiвнi OPG в сироватцi значуще коре-

люють iз глюкозою плазми натще, HbA1c,
HOMA-IR, IЛ-6 та вч-CРП [42, 44, 46, 47].
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Рядом дослiджень iдентифiковано взає-
мозв’язок мiж OPG та бiологiєю судин
у людини. Так, продемонстрована асоцiацiя
мiж пiдвищеними плазмовими рiвнями OPG
та ендотелiальною дисфункцiєю у хворих
з вперше дiагностованим ЦД 2 типу [47],
яка є важливою ранньою подiєю при атеро-
склерозi [48]. При цьому спостерiгалась пря-

ма значуща кореляцiя iз глiкемiєю натще,
HbA1c та вч-СРП.

Визначено вищi рiвнi OPG у хворих на
вперше виявлений дiабет порiвняно до недi-
абетичного загалу [46, 47]. Бiльш того, вери-
фiковано, що OPG може бути незалежним
предиктором IХС у хворих на ЦД 2 ти-
пу [23].

ВИСНОВКИ

1. У хворих на цукровий дiабет 2 ти-
пу з проявами iнсулiнорезистентно-
стi (гiперiнсулiнемiя натще, пiдвище-
нi HOMA-IR iндекси та рiвнi ВЖК,
гiпоадипонектинемiя, гiпертриглiцери-
демiя) верифiковано значуще зростан-
ня циркуляторних рiвнiв остеопротеге-
рину, асоцiйоване з наявнiстю макросу-
динних ускладнень (iшемiчна хвороба
серця, гiпертонiчна хвороба) та моду-
люючим ефектом статi.

2. Вперше доведено тiсний зв’язок цир-
куляторних рiвнiв остеопротегерину iз
програнулiном — новим маркером хро-
нiчного запалення за наявностi ожи-
рiння та цукрового дiабету 2 типу.

3. Верифiкована значуща асоцiацiя осте-
опротегерину iз ферментною ланкою,
задiяною у формуваннi оксидативного
стресу, а саме обернений зв’язок iз за-
гальним глутатiоном (за рахунок вiд-

новленого) на пiдґрунтi прямої асоцi-
ацiї iз активнiстю глутатiонпероксида-
зи та зворотної — iз активнiстю супе-
роксиддисмутази.

4. Доведена пряма кореляцiя остеопро-
тегерину iз «новiтнiми» чинника-
ми/маркерами кардiоваскулярного ри-
зику (ретинол-зв’язуючий протеiн 4,
фетуiн-А, програнулiн), як i характер
зв’язку iз складовими антиоксидан-
тного захисту, обґрунтовують перспе-
ктивнiсть його включення до кластеру
бiомаркерiв ризику атеросклеропатiї
(прискореного атерогенезу) у хворих
на цукровий дiабет 2 типу та в яко-
стi об’єкту подальшого дослiдження
мультифакторного генезу цiєї патоло-
гiї, як i асоцiйованих макросудинних
ускладнень з метою удосконалення ал-
горитму превентивної/реабiлiтацiйної
терапiї.
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ПIДВИЩЕНI ЦИРКУЛЯТОРНI РIВНI ОСТЕОПРОТЕГЕРИНУ У ХВОРИХ
НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ 2 ТИПУ: АСОЦIАЦIЯ З ПАРАМЕТРАМИ

МЕТАБОЛIЧНОГО ТА ГОРМОНАЛЬНОГО ДИСБАЛАНСУ, ПРОЯВАМИ
СУДИННИХ УСКЛАДНЕНЬ

Горшунська М.Ю.

Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти

Дослiджено 61 хворого на цукровий дiабет 2 типу з надлишковою масою тiла або ожирiнням,
середнього вiку, гормональними та метаболiчними проявами iнсулiнорезистентностi (гiперiнсулi-
немiя натще, пiдвищенi iндекси HOMA-IR та рiвнi вiльних жирних кислот, гiпоадипонектинемiя,
гiпертриглiцеридемiя). Верифiковано значуще пiдвищення рiвнiв остеопротегерину в циркуля-
цiї, асоцiйоване з наявнiстю макросудинних ускладнень (iшемiчна хвороба серця, гiпертонiчна
хвороба). Визначена пряма кореляцiя остеопротегерину iз ретинол-зв’язуючим протеiном 4, фе-
туiном-А та програнулiном. Обґрунтована доцiльнiсть залучення циркуляторних рiвнiв остео-
протегерину до кластеру бiомаркерiв кардiоваскулярного ризику.

К л ю ч о в i с л о в а: остеопротегерин, цукровий дiабет 2 типу, iнсулiнорезистентнiсть,
маркери атерогенезу.
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ПОВЫШЕННЫЕ ЦИРКУЛЯТОРНЫЕ УРОВНИ ОСТЕОПРОТЕГЕРИНА
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА: АССОЦИАЦИЯ

С ПАРАМЕТРАМИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО И ГОРМОНАЛЬНОГО ДИСБАЛАНСА,
ПРОЯВЛЕНИЯМИ СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ

Горшунская М.Ю.

Харьковская медицинская академия последипломного образования

Обследован 61 больной сахарным диабетом 2 типа с избыточной массой тела или ожирени-
ем, среднего возраста, гормональными и метаболическими проявлениями инсулинорезистентно-
сти (гиперинсулинемия натощак, повышенные индексы HOMA-IR и уровни свободных жирных
кислот, гипоадипонектинемия, гипертриглицеридемия). Верифицировано значимое повышение
уровней остеопротегерина в циркуляции, ассоциированное с наличием макрососудистых ослож-
нений (ишемическая болезнь сердца, гипертоническая болезнь). Определена прямая корреляция
остеопротегерина с ретинол-связывающим протеином 4, фетуином-А и програнулином. Обосно-
вана целесообразность привлечения циркуляторных уровней остеопротегерина к кластеру био-
маркеров кардиоваскулярного риска.

К л ю ч е в ы е с л о в а: остеопротегерин, сахарный диабет 2 типа, инсулинорезистен-
тность, маркеры атерогенеза.

ENHANCED CIRCULATORY LEVELS OF OSTEOPROTEGERIN IN TYPE 2
DIABETES MELLITUS PATIENTS: ASSOCIATION WITH METABOLIC AND
HORMONAL DYSBALANCE PARAMETERS, VASCULAR COMPLICATIONS

PATTERN

M.Yu. Gorshunska
Kharkiv Postgraduate Medical Academy

61 middle-age overweight or obese patients with type 2 diabetes mellitus were studied. Patients
were characterized by hormonal and metabolic parameters of insulin resistance (fasting hyperinsuline-
mia, both enhanced HOMA-IR indices and circulating free fatty acids levels, hypoadiponectinemia,
hypertriglyceridemia). It was revealed significant increase in the circulating levels of osteoprotegerin,
associated with macrovascular complications (ischemic heart disease, essential hypertension). It was
also shown positive correlation of osteoprotegerin with retinol-binding protein 4, fetuin-A and pro-
granulin. Our data support the perspective of circulating osteoprotegerin as new cardiovascular risk
factor.

K e y w o r d s: osteoprotegerin, type 2 diabetes mellitus, insulin resistance, atherogenesis
markers.
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