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СТАН ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ У ХВОРИХ З ПОЄДНАНИМ ПЕРЕБІГОМ ЦУКРОВОГО 
ДІАБЕТУ 2 ТИПУ ТА ОСТЕОПОРОЗУ 
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Запорізький державний медичний університет

РЕЗЮМЕ. Одним із факторів, який може впливати на розвиток та прогресування як цукрового діабету 2 типу 
(ЦД), так і остеопорозу (ОП), є оксидативний стрес (ОС). Однак, у літературі ми не знайшли повідомлень про 
виразність ОС у хворих з поєднаним перебігом ЦД та ОП.

Мета роботи – оцінити стан оксидативного стресу у хворих з поєднаним перебігом цукрового діабету 2 типу 
та остеопорозу.

Матеріал і методи. У дослідження включено 94 особи (від 50 до 70 років). До 1 групи увійшли 22 хворих на 
ОП, до 2 – 22 пацієнти з ЦД, до 3 – 50 хворих з поєднаним перебігом ЦД та ОП. Усім пацієнтам проводили 
ультразвукову денситометрію на ультразвуковому денситометрі Omnisense 7000 (BeamMedLtd, Ізраїль). Оцінку 
стану кісткової тканини проводили за критеріями ВООЗ. Інтенсивність ОС оцінювали за рівнем нітротирозину у 
сироватці крові. Пацієнтам з ЦД проводили дослідження глюкози натще, HbA1с, інсуліну та розрахунок індексу 
НОМА. 

Результати. У хворих з поєднаним перебігом ЦД та ОП має місце збільшення виразності ОС, що підтверджено 
достовірним зростанням рівня нітротирозину у 2,8 раза, порівняно з хворими з ізольованим перебігом ОП, та у 
2,1 раза – з ЦД (p<0,05). Рівень нітротирозину має вірогідний позитивний взаємозв’язок з HbA1c (r= +0,29, p<0,05). 
Тривалість ЦД понад 10 років супроводжується підвищенням рівня нітротирозину у 2,3 раза, порівняно з пацієн-
тами, які хворіють на ЦД до 5 років (p<0,05). Рівень нітротирозину асоціювався з параметрами ультразвукової 
денситометрії, що підтверджено зворотним взаємозв’язком нітротирозину та Т-індексом променевої кістки  
(r= -0,29, p<0,05), Т-індексом фаланги (r= -0,25, p<0,05). 

Висновки. У пацієнтів з поєднаним перебігом ЦД та ОП відбувається інтенсифікація оксидативного стресу, 
яка може бути проявом синдрому «взаємного обтяження». Логічно припустити, що поряд із стандартною терапією, 
ці хворі повинні отримувати і препарати з антиоксидантними властивостями.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: оксидативний стрес, цукровий діабет 2 типу, остеопороз.

Вступ. Проблема поєднаного перебігу цукро-
вого діабету 2 типу (ЦД) та остеопорозу (ОП) по-
лягає не тільки в значній поширеності цих пато-
логічних станів у клінічній практиці терапевтів, сі-
мейних лікарів, а й у відсутності єдиних поглядів 
на патогенез їх коморбідності [1]. 

Одним із факторів, який може впливати на 
розвиток та прогресування як ЦД, так і ОП є окси-
дативний стрес (ОС) – пошкодження тканин у ре-
зультаті збільшення кількості активних форм кис-
ню та недостатності антиоксидантного захисту 
[2]. Одним із найсильніших окисників є пероксиніт-
рит, який викликає нітротрозування білків, роз-
риви ДНК, мітохондріальну дисфункцію та апоп-
тоз [3]. Проте пероксинітрит є нестабільною спо-
лукою і оцінити його концентрацію у сироватці 
крові практично неможливо. Тому у клінічній 
практиці для визначення патологічної активності 
пероксинітриту використовують нітротирозин, 
який утворюється при взаємодії тирозину з пе-
роксинітритом. Дослідження рівня нітротирози-
ну – специфічного маркера окисного ушкодження 
білків, проаналізовано науковцями при різних па-
тологічних станах [4]. Однак у літературі ми не 
знайшли повідомлень про виразність ОС у хво-
рих з поєднаним перебігом ЦД та ОП.

Мета дослідження: оцінити стан оксидатив-
ного стресу у хворих з поєднаним перебігом цук-
рового діабету 2 типу та остеопорозу.

Матеріал і методи дослідження. У дослі-
дження включено 94 особи (від 50 до 70 років), 
які постійно проживали у м. Запоріжжі та прохо-
дили амбулаторне та стаціонарне лікування на 
базі навчально-наукового медичного центру «Уні-
верситетська клініка» Запорізького державного 
медичного університету. До 1 групи увійшли 22 
хворих на ОП, до 2 – 22 пацієнти з ЦД, до 3 – 50 
хворих з поєднаним перебігом ЦД та ОП. Виділе-
ні групи статистично не різнилися за статтю та ві-
ком. Пацієнти 2 та 3 груп мали середню важкість 
перебігу захворювання та достовірно не відрізня-
лися за тривалістю анамнезу ЦД. Проте у хворих 
2 та 3 груп зареєстровано істотні відмінності рів-
нів глікозильованого гемоглобіну, відповідно 
7,8 % (6,4; 9,0) та 8,7 % (7,9; 10,6), та індексу НОМА, 
відповідно 12,5 ум. од. (9,4; 13,9) та 13,4 ум. од. 
(12,0; 16,5), (p<0,05).

Критерії включення у дослідження: підписа-
на інформована згода пацієнта на участь у дослі-
дженні, верифікований діагноз цукрового діабе-
ту, вік від 50 до 70 років. Критерії виключення: 
цукровий діабет 1 типу, вторинно інсулінозалеж-
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ний ЦД, прийом глюкокортикостероїдів понад 
3 місяці, порушення функції щитоподібної залози, 
хронічна серцева недостатність, хронічна хворо-
ба нирок, системні захворювання сполучної тка-
нини, наявність передчасної (до 45 років) або 
штучної менопаузи у жінок. 

Усім пацієнтам проводили ультразвукову ден-
ситометрію на ультразвуковому денситометрі 
Omnisense 7000 (BeamMedLtd, Ізраїль) по трьох 
кістках: проксимальна фаланга III пальця кисті, 
дистальний відділ 1/3 променевої кістки, середи-
на великогомілкової кістки. Оцінку стану кісткової 
тканини проводили за критеріями ВООЗ: нормаль-
ний стан – Т-критерій > -1,0 SD, остеопенія – 
Т-критерій – від -1,0 до -2,5 SD, остеопороз – 
Т-критерій < -2,5 SD [5].

Інтенсивність оксидативного стресу оцінюва-
ли за рівнем нітротирозину (набір реактивів фірми 
Hycult Biotech, Нідерланди) у сироватці крові, який 
досліджували імуноферментним методом на 
мікропланшетному фотометрі Immunochem-2100 
(High Technology, США). Глюкозу натще та глікози-
льований гемоглобін (HbA1c) досліджували у си-
роватці крові на біохімічному аналізаторі Prestige 
24і (Tokyo Boeki, Японія). Пацієнтам з ЦД 2 типу ви-
значали рівень інсуліну (набір реактивів фірми 
Monobind Inc., США) за допомогою імунофермент-
ного методу на мікропланшетному фотометрі 
Immunochem-2100 (High Technology, США) з по-
дальшим розрахунком індексу НОМА за стандарт-
ною методикою [6].

У роботі дотримано принципів біоетики: основ-
них положень Конвенції Ради Європи про права 

людини та біомедицину (від 04.04.1997 р.), GCP 
(1996 р.), Гельсінкської декларації Всесвітньої ме-
дичної асоціації про етичні принципи проведення 
наукових медичних досліджень за участю людини 
(1964–2000 рр.) і наказу МОЗ України № 281 від 
01.11.2000.

Статистичну обробку проводили за допомо-
гою комп’ютерної програми «Statistica 13.0» for 
Windows (Stat Soft Inc., № JPZ8041382130ARCN10-J). 
Аналіз показників на нормальність розподілу про-
водили методом Шапіро–Уілка. Дані описової ста-
тистики представлені у вигляді середнього ариф-
метичного та стандартного відхилення при нор-
мальному розподілі ознак, а при розподілі, що 
відрізняється від нормального, – у вигляді медіани 
та міжквартильного розмаху. Порівняння пара-
метрів у досліджуваних групах проводили за допо-
могою t-критерію Стьюдента і тесту Манна–Уїтні, 
залежно від розподілу ознаки. Для визначення ха-
рактеру та сили зв’язку між досліджуваними по-
казниками використовували коефіцієнт кореляції 
Пірсона або Спірмана, залежно від характеру роз-
поділу даних. Статистично значущими вважали 
відмінності при p<0,05.

Результати й обговорення. Як показали ре-
зультати дослідження, у хворих з поєднаним пе-
ребігом ЦД та ОП зареєстровано достовірне під-
вищення рівня нітротирозину – у 2,8 раза (p<0,05), 
порівняно з першою, та у 2,1 раза – з другою гру-
пами (p<0,01) (табл. 1). Отримані дані вказують на 
високу окиснювальну деструкцію оксиду азоту у 
обстежених нами пацієнтів і свідчать про істотну 
інтенсифікацію хронічного оксидативного стресу. 

Таблиця 1. Рівень нітротирозину у хворих на цукровий діабет 2 типу, остеопороз, та при поєднаному їх перебігу

Показник
Хворі на ОП

(1 група)
N=22

Хворі на ЦД 
(2 група)

N=22

Хворі на ЦД та ОП
(3 група)

N=50
Нітротирозин, нмоль/мл 18,9 (12,1-31,3) 14,4 (12-18,1) 41,4 (11,7-56,5)*#

Примітка. * – p<0,05 у порівнянні з пацієнтами 1 групи; # – p<0,01 у порівнянні з пацієнтами 2 групи.

З літератури відомо, що ОС впливає як на 
розвиток ЦД, так і на порушення кісткового мета-
болізму. Так, на тлі ЦД на 45,7 % знижується рі-
вень супероксидисмутази [7], реєструється підви-
щення нітротирозину, малонового альдегіду, 
оксиду азоту, тіолового статусу [8]. Логічно при-
пустити, що стан ОС може залежати від тривалос-
ті перебігу ЦД, рівнів глікемії та глікозильованого 

гемоглобіну. Тому ми проаналізували рівень нітро-
тирозину в залежності від показників вуглевод-
ного обміну.

Для рішення поставленої задачі пацієнтів з 
ЦД було поділено, залежно від рівня HbA1c, на 
дві групи: до групи 1.1 включені пацієнти, які мали 
концентрацію HbA1с ≤7,5 %, до групи 1.2 – хворі з 
HbA1с > 7,5 % [9]. Як випливає з даних таблиці 2, 

Таблиця 2. Рівень нітротирозину у хворих на цукровий діабет 2 типу залежно від перебігу захворювання

Показник
Група 1.1 (HbA1c≤7,5%)

N=31

Група 1.2
(HbA1C>7,5%)

N=41
Нітротирозин, нмоль/мл 15 (10-44) 40,9 (12-60)*

Примітка: * – p<0,01
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недостатній вуглеводний контроль (HbA1C>7,5 %) 
у пацієнтів з ЦД асоціювався із підвищенням рів-
ня нітротирозину у 2,7 раза, порівняно з хворими, 
які мали HbA1C≤7,5 % (p<0,01). У дослідженні Азі-
зової Г. І. (2014) декомпенсація ЦД також супрово-
джувалась підвищенням маркерів ОС та знижен-
ням показників антиоксидантного захисту [8]. 

За даними дослідників, процеси вільноради-
кального окислення у хворих на ЦД можуть не-
впинно прогресувати [10]. Для розгляду цієї гіпоте-

зи обстежених пацієнтів з ЦД було поділено на 
3  групи (табл. 3). Визначено, що у хворих з трива-
лістю ЦД понад 10 років, рівень нітротирозину у 
2,3 рази був вищим, ніж у пацієнтів з анамнезом 
ЦД до 5 років (p<0,05). За даними науковців, у хво-
рих на ЦД підвищення рівня нітротирозину асоцію-
валось зі зниженням показників антиоксидантно-
го захисту [11]. Можемо припустити, що, очевидно, 
цій категорії пацієнтів потрібне призначення пре-
паратів із антиоксидантими властивостями.

Таблиця 3. Рівень нітротирозину у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу залежно від тривалості захворювання

Показник

Тривалість ЦД  

≤5 років

N=31

Тривалість ЦД

Від 5-10 років

N=27

Тривалість ЦД

≥ 10 років

N=14
Нітротирозин, моль/мл 14,5 (10–42) 19,1 (12–59) 34,1 (16–62)*

Примітка. * – p<0,05 у порівнянні з пацієнтами  з тривалістю ЦД до 5 років. 

Для оцінки рівня нітротирозину та ступеня 
ураження кісткової тканини, за даними ультразву-
кової денситометрії всі пацієнти були поділені на 
групи залежно від кількості кісток з Т індексом 
≤ -1,0 SD (остеопенія та ОП). Як випливає з табли-
ці 4, найбільше підвищення рівня нітротирозину, 

діагностоване у групі пацієнтів із зниженням 
Т-індексу (остеопенія, ОП) за 3-ма кістками (фа-
ланга, променева та великогомілкова кістки) у 
3,8  раза, порівняно з групою з нормальною міне-
ральною щільністю кісткової тканини (МЩКТ) 
(р<0,05).

Таблиця 4. Рівень нітротирозину залежно від ступеня виразності зниження мінеральної щільності кісткової 
тканини 

Показник

Т-індекс 

>-1.0 SD

МЩКТ у нормі

N=21

Зниження Т-індексу 

за однією кісткою

N=27

Зниження Т-індексу 

за двома кістками

N=31

Зниження Т-індексу 

за трьома кістками

N=15

Нітротирозин, нмоль/мл 14,4 (12–18) 19,6 (14,8–53,1)* 18,2 (10,1–42,6)# 55,9 (47,3–61,3)#

Примітка: * – p<0,05; # – p<0,01; порівняно з пацієнтами із нормальною МЩКТ.

Відомо, що збільшення продукції оксиду азо-
ту призводить до зниження МЩКТ за рахунок 
зменшення активності остеобластів та зростання 
активності остеокластів [12]. Підвищений ризик 
переломів у пацієнтів з ЦД може бути обумовле-
ний накопиченням кінцевих продуктів глікозилю-
вання у поперечних зшивках колагену, які ініцію-
ють розвиток ОС та дисбаланс у кістковому ремо-
делюванні [13]. 

Для оцінки взаємовпливу ОС з МЩКТ та по-
казниками, які характеризують перебіг ЦД, був 
проведений кореляційний аналіз. Рівень нітроти-
розину асоціювався з параметрами ультразвуко-
вої денситометрії, що підтверджено наявністю зво-
ротного взаємозв’язку нітротирозину з Т-індек сом 
променевої кістки (r= -0,29, p<0,05), Т-індексом 
фаланги (r= -0,25, p<0,05). Зростання концентрації 
HbA1с, тривалості ЦД та величини інсулінорезис-
тентності достовірно асоціювалось з підвищен-
ням рівня нітротирозину у сироватці крові (відпо-

відно r= +0,29, p<0,05, r= +0,27, p<0,05, r= +0,34, 
p<0,05). 

Таким чином, у пацієнтів з поєднаним пере-
бігом ЦД та ОП наявна інтенсифікація оксидатив-
ного стресу, яка може бути проявом синдрому 
«взаємного обтяження». Логічно припустити, що, 
одночасно зі стандартною терапією, ці хворі по-
винні отримувати препарати із антиоксидантни-
ми властивостями 

Висновки. 1. У хворих з поєднаним перебігом 
ЦД та ОП наявне збільшення виразності ОС, що під-
тверджено достовірним зростанням рівня нітроти-
розину у 2,8 раза, порівняно з хворими з ізольова-
ним перебігом ОП, та у 2,1 раза – з ЦД (p<0,05). 

2. Рівень нітротирозину має вірогідний пози-
тивний взаємозв’язок з HbA1c (r= +0,29, p<0,05). 
Тривалість ЦД понад 10 років супроводжується 
підвищенням рівня нітротирозину у 2,3 раза, по-
рівняно з пацієнтами, які хворіють на ЦД до 5 ро-
ків (p<0,05).
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3. Рівень нітротирозину асоціюється з пара-

метрами ультразвукової денситометрії, що під-
тверджено зворотним взаємозв’язком нітротиро-
зину та Т-індексу променевої кістки (r= -0,29, 
p<0,05), Т-індексу фаланги (r= -0,25, p<0,05). 

Перспективи подальших досліджень. Паці-
єнти, які були включені у дослідження, постійно 

проживали в умовах промислового регіону, що 
може бути одним із факторів активації ОС. У по-
дальших дослідженнях плануємо проаналізувати 
роль антропогенного навантаження на показни-
ки оксидативного стресу у хворих з поєднаним 
перебігом ЦД та ОП. 
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СОСТОЯНИЕ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА У ПАЦИЕНТОВ С СОЧЕТАННЫМ ТЕЧЕНИЕМ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА И ОСТЕОПОРОЗА 

©В. И. Кривенко, О. И. Бородавко
Запорожский государственный медицинский университет

РЕЗЮМЕ. Одним из факторов, который может влиять на развитие и прогрессирование как сахарного диабета 
2 типа (СД), так и остеопороза (ОП), является оксидативный стресс (ОС). Однако в литературе мы не нашли 
сообщений о выраженности ОС у больных с сочетанным течением СД и ОП.

Цель работы – оценить состояние оксидативного стресса у больных с сочетанным течением сахарного 
диабета 2 типа и остеопороза.

Материал и методы. В исследование включено 94 человека (от 50 до 70 лет). В 1 группу вошли 22 больных ОП, 
во 2 – 22 пациента с СД, в 3 – 50 больных с сочетанным течением СД и ОП. Всем пациентам проводили ультразвуковую 
денситометрию на ультразвуковом денситометре Omnisense 7000 (BeamMedLtd, Израиль). Оценку состояния 
костной ткани проводили по критериям ВОЗ. Интенсивность ОС оценивали по уровню нитротирозина в сыворотке 
крови. Пациентам с СД определяли глюкозу натощак, HbA1с, инсулин и расчет индекса НОМА.

Результаты. У больных с сочетанным течением СД и ОП имеет место увеличение выраженности ОС, что 
подтверждено достоверным повышением уровня нитротирозина в 2,8 раз по сравнению с больными с изоли-
рованным течением ОП и в 2,1 раза – с СД (p<0,05). Уровень нитротирозина имеет достоверную положительную 
взаимосвязь с HbA1c (r = +0,29, p <0,05). Продолжительность СД более 10 лет сопровождается повышением уровня 
нитротирозина в 2,3 раза, по сравнению с пациентами, страдающим СД до 5 лет (p<0,05). Уровень нитротирозина 
ассоциировался с параметрами ультразвуковой денситометрии, что подтверждено обратной взаимосвязью 
нитротирозина с Т-индексом лучевой кости (r = -0,29, p <0,05), Т-индексом фаланги (r = -0,25, p<0,05).

Выводы. У пациентов с сочетанным течением СД и ОП имеет место интенсификация оксидативного стресса, 
который может быть проявлением синдрома «взаимного отягощения». Логично предположить, что наряду со 
стандартной терапией, эти больные должны получать и препараты с антиоксидантными свойствами.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: оксидативный стресс; сахарный диабет 2 типа; остеопороз.
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STATE OF OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH COMBINED COURSE OF TYPE 2 DIABETES 
MELLITUS AND OSTEOPOROSIS 

©V. I. Kryvenko, O. I. Borodavko
Zaporizhzhia State Medical University

SUMMARY. Oxidative stress (OS) is one of the factors that can affect the development and progression of type 2 
diabetes mellitus (DM) and osteoporosis (OP). In the literature, we did not find information about the state of the OS in 
patients with combined course of DM and OP.

The aim of the study – to investigate the state of oxidative stress in patients with a combined course of type 2 
diabetes mellitus and osteoporosis.

Material and Methods. Study of 94 patients, among whom group 1 – 22 patients with osteoporosis (OP), group 2 
– 22 patients with type 2 diabetes mellitus (DM), group 3 – 50 patients with combined course of these diseases. An 
ultrasound densitometry on an Omnisense 7000 ultrasound densitometer (BeamMedLtd, Israel) was performed for all 
patients. The bone tissue state was determined according to WHO criteria. The intensity of the OS was investigated by 
the level of nitrotyrosine in serum. Patients with type 2 DM were studied for glucose, HbA1c, insulin, and HOMA index.

Results. In patients with combined course of DM and OP, the severity of the OS increases, which is confirmed by a 
significant increase in the level of nitrotyrosine in 2.8 times compared with patients with isolated flow of OP and 2.1 
times – with diabetes (p<0.05). The nitrotyrosine level had significant positive correlation with HbA1c (r= +0.29, p<0.05). 
Duration of DM more than 10 years is accompanied by an increase in the level of nitrotyrosine in 2.3 times compared with 
patients who have diabetes until 5 years old (p<0.05). The nitrotyrosine level had significant correlation with parameters 
ultrasound densitometry, which is confirmed by the negative correlation nitrotirosine and T-index of radial bone (r = -0.29, 
p <0.05), T-index of phalanx (r = -0.25, p <0.05).

Conclusions. In patients with combined course of DM and OP, there is an intensification of oxidative stress, which 
can be a manifestation of a "reciprocal encumbrance" syndrome. We can assume that along with standard therapy, these 
patients should receive antioxidant drugs.

KEY WORDS: oxidative stress; type 2 diabetes mellitus; osteoporosis.
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