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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. Цукровий діабет (ЦД) - одне з 

найрозповсюдженіших захворювань, поширеність якого зростає з кожним 
роком [Тронько М.Д., Єфімов А.С. 2000; Дедов И.И. и соавт., 1997, Еп§е1§аи еї 
аі., 2000]. Збільшується кількість хворих на діабет 1 типу та 2 типу, частіше 
виявляються спадкові форми та порушення толерантності до вуглеводів. Темпи 
приросту хворих випереджають зроблені раніше прогнози: до 2010 року 
прогнозують 250-280 млн. хворих [ВООЗ, 1999], що дозволяє говорити про 
епідемію захворювання.

Застосування широкого спектру інсулінів, запровадження схем 
інтенсивної інсулінотерапії та самоконтролю діабету зменшило частоту 
невідкладних станів у діабетології. Провідною проблемою ЦД став розвиток 
судинних ускладнень, серед яких найбільш небезпечною є діабетична 
нефропатія (ДН). Розвиваючись у 40-60% хворих на ЦД І типу [Томилина Н.А., 
1998] і у 15-40% хворих на ЦД 2 типу [Кеііег С.К., 1996; Абрарова З.Р., 1998], 
вона є основною причиною хронічної ниркової недостатності (ХНН) [Тапсіго 
О.О., Еата§по1і С.Г., 1998; Кетиххі О., Ки§§епіі Р., 1998; Добронравов В.А., 
2000] і підвищує ризик серцево-судинних катастроф [Ьаакзо М., 1998]. Сучасні 
методи терапії ЦД не забезпечують профілактики ДН та не сповільнюють її 
прогресування.

Перспективним напрямком лікування ДН є використання 
трансплантаційних методів. Одномоментна трансплантація підшлункової 
залози і нирки дозволила продовжити життя хворим з ДН на стадії ХНН [Вескег 
В.К еі аі., 1997; Денісов В.К. і співавт., 2000; Ковальська І.О., 2000]. Однак, ця 
операція не впливає на прогресування діабетичного ураження нирок. 
Прогресуванню ДН запобігає трансплантація вільних острівцевих клітин плодів 
[Шумаков В.И., Скалецкий Н.Н., 1998]. Трансплантація стовбурових 
гемопоетичних клітин плодів є ефективною у дебюті ЦД [Єфимов А.С. і 
співавт., 2000] та сприятливо впливає на перебіг анемічного синдрому у хворих 
з ДН [Новицька А.В., 2000]. Сучасна гіпотеза пояснює ефекти трансплантації 
ембріональних клітин високим вмістом в них біологічно активних речовин, 
індукторів росту та високою поліпотентністю плодових клітин [Репин В.С., 
Сухих Г.Т., 1998].

Високий вміст у плаценті ростових факторів [АіЬапаззіасіез А.; Іаіа Н.К., 
1998; ВізсЬоГ Р. еі аі., 1998; Сіагк В.Е., 1998], компонентів ренін- 
ангіотензинової системи [Соорег А.С. еі аі., 1999], стимуляторів проліферації 
ендотелію [Агапу Е., НІН ОД., 1998] та мезангіуму [ВІитепзТеіп М. еі аі., 2000], 
доступність матеріалу привернули нашу увагу до можливості використання 
трансплантації фетоплацентарної тканини у хворих з ДН.

Іншим перспективним напрямком лікування ДН є використання 
лікарських засобів, які володіли б одночасно гіпоглікемізуючими та 
антиоксидантними властивостями. Цим вимогам відповідає фенсукцинал, який 
синтезовано в Інституті проблем ендокринної патології і.м. В.П. Данилевського 
АМН України. Експериментальні дослідження засвідчили його сприятливий 
вплив на перебіг ЦД [Полторак В.В., Горбенко Н І., 2000] та діабетичних
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ангіопатій, зокрема, ДН [Полторак В.В. і співавт., 1999]. у клініці 
ефективність фенсукциналу у лікуванні діабетичної ретинопатії [Каиі°В;,С"а 
Л.Т., 1999]. Вивчення ефективності застосування гетеротопічної трансплаГ^ 
кріоконсервованої фетоплацентарної тканини та фенсукциналу в терапіГ ли 
визначили мету наукової роботи. *

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 
Дисертаційна робота є фрагментом спільної ініціативної науково-дослідної 
теми Інституту проблем кріобіологїї та кріомедицини НАН України та 
Української медичної стоматологічної академії "Розробка нових 
кріобіологічних технологій застосування кріоконсервованих ембріональних 
клітин, тканин людини і тварин в медицині" (№04/79 від 25.01.99, код №2, № 
держреєстрацїї 0199У000323). Дослідження фенсукциналу проводилося в 
рамках І фази клінічних випробувань (протокол №9 розширеного засідання 
Президії Фармакологічного комітету МОЗ України від 26. 11. 1998 року).

Мета роботи: На підставі клінічних спостережень вивчити ефективність 
та розробити показання до застосування гетеротопічної трансплантації 
кріоконсервованої фетоплацентарної тканини та фенсукциналу в комплексній 
терапії діабетичної нефропатії при цукровому діабеті 1 та 2 типу.

Відповідно до поставленої мети були визначені задачі:
1. Вивчити ступінь зв'язку проявів діабетичного ураження нирок з основними 
факторами ризику.
2. Визначити особливості перебігу діабетичної нефропатії при цукровому 
діабеті 1 та 2 типу.
3. Дослідити ефективність використання гетеротопічної трансплантації 
кріоконсервованої фетоплацентарної тканини у комплексній терапії діабетичної 
нефропатії.
4. Дослідити ефективність застосування фенсукциналу, препарату з 
антиоксидантними та гіпоглікемізуючими властивостями, у комплексній терапії 
діабетичної нефропатії у хворих на цукровий діабет 2 типу. .

Об'єкт дослідження. Діабетична нефропатія у хворих на цукровий діа ет 
1 та 2 типу.

Предмет дослідження. Особливості перебігу діабетичної нефропатії 
ефективність терапії з використанням гетеротопічної транспланта 
кріоконсервованої фетоплацентарної тканини та фенсукциналу., и

Методи дослідження. Стан компенсації ЦД визначали за показнії 
глікемії та глікозильованого гемоглобіну, стадію діабетичної не<^Р?.?^щкф), 
рівнем добової альбумінурії та швидкості клубочкової фільтрації 
ліпідний обмін - за показниками холестерину та атерогенних л*пОПР%рО) 
(ЛПНЩ та ЛПДНЩ). Для оцінки вільнорадикального окислення гаТ 
визначали вміст у крові малонового диальдигіду (МДА) та дієнових 
(ДК), антиоксидантного захисту — активність церулоплазміну. відігр^

Наукова новизна. Доведено, що у розвитку ДН провідну РоЛ*^ ^^ету 
тривалість гіперглікемії, а не її виразність; збільшення тривалої? _ 10НОсті 
супроводжується зростанням вмісту продуктів ВРО та зниженням 
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антиоксидантного захисту; активність ВРО є вищою у хворих з ДН при діабеті 
2 типу.
1. Вперше доведена ефективність застосування гетеротопічної трансплантації 

кріоконсервованої фетоплацентарної тканини в комплексній терапії ДН на 
стадії мікроальбумінурії при ЦД 1 та 2 типу. Використання цього методу 
сприяє підвищенню ефективності гіпоґлікемізуючої та антигіпертейзивної 
терапії і, як наслідок, дозволяє зменшити альбумінурію та сповільнити 
зниження ШКФ.

2. Встановлені нефропротективні властивості фенсукциналу у хворих з ДН при 
ЦД 2 типу, які обумовлені його гіпоглікемізуючою, антиоксидантною та 
гіполіпідемічною дією.

Практичне значення отриманих результатів. Використання в 
комплексній терапії ЦД гетеротопічної трансплантації кріоконсервованої 
фетоплацентарної тканини сприяє підвищенню чутливості хворих до 
гіпоглікемічної та антигіпертензивної терапії та дозволяє сповільнити 
прогресування ДН терміном до шести місяців. Поліпшення метаболічного 
статусу хворих на ЦД 2 типу при застосуванні фенсукциналу сповільнює 
прогресування ДН і дозволяє уникнути поліпрагмазії.

Результати дисертаційного дослідження впроваджені у практику роботи 
ендокринологічного відділення Полтавської обласної клінічної лікарні ім. М.В. 
Скліфосовського, ендокринологічних відділень міських лікарень №2 м. Полтава 
та №1 м. Кременчука, Диканьської, Лубенської та Козельщинської центральних 
районних лікарень. Теоретичні та практичні дані використовуються у 
педагогічному процесі на кафедрі післядипломної освіти лікарів-терапевтів з 
ендокринологією, кафедрі госпітальної терапії, кафедрі акушерства та 
гінекології Української медичної стоматологічної академії.

Особистий внесок здобувана. Дисертація є особистою працею 
дисертанта. Внесок автора у її виконання полягає у виборі напрямку, об’єму і 
методів дослідження, формулюванні мети і завдань роботи, проведенні і 
групуванні досліджень. Дисертантом самостійно проаналізована література з 
проблеми. Автор особисто проводив клініко-лабораторне дослідження хворих, 
первинну обробку матеріалу. У частини Хворих дослідження ВРО ліпідів 
проводилося спільно з І.Л. Дворнік. Особисто дисертантом проведений 
статистичний аналіз дослідження, написані всі розділи дисертації, 
сформульовані висновки та запропоновані практичні рекомендації.

Кріоконсервовану фетоплацентарну тканину для клінічного використання 
надав Інститут кріобіології та кріомеДицини НАН України (директор - академік 
ПАН України, д. мед. н., професор В.І. Грищенко), фенсукцинал - Інститут 
проблем ендокринної патології ім. В.П. Данилевеького АМН України (директор 
- д. мед. н. Ю.В.Караченцев). ь * ■> •••'*•

Апробація результатів дослідження. Основні положення дисертації 
Доповідалися на науково-практичній конференції, присвяченій 80-річчю 
Українського НДІ фармакотерапії ендокринних захворювань (Харків,- 1999), 
науково-практичній конференції "Диабет - проблема общечелОвеческая" 
^Дніпропетровськ. 2000), Другому Російському конгресі по патофізіології 
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(Москва, 2000), науковій конференції "Актуальні проблеми пульмонолог- 
супутньою патологією серцево-судинної, нефрологічної систем, шлунко" 3 
кишкового тракту та ЛОР-органів" (Полтава, 2001), II Національному з',^' 

фармакологів України (Дніпропетровськ, 2001), науково-практичних 
конференціях Української медичної стоматологічної академії та обласного 
товариства ендокринологів (1999-2001).

Публікації
За темою дисертації опубліковано 11 наукових робіт, з яких 5 статей у 

журналах, рекомендованих ВАК України, 1 патент України на винахід, 5 тез у 
журналах та матеріалах конференцій.

Обсяг та структура дисертації
Дисертація викладена українською мовою на 156 сторінках машинопису і 

складається із вступу, огляду літератури, матеріалів і методів дослідження, 
трьох розділів власних досліджень і їх узагальнення, висновків, практичних 
рекомендацій. Робота ілюстрована 29 таблицями та 10 рисунками. Список 
використаних джерел містить 310 робіт, серед яких - 70 вітчизняних та 240 - 

іноземних джерел.

Загальна хара^“?ВНИЙ ЗМ,СТ РОБОТИ
виконана на кафедрі” пГсадХТп МЄТ°ДИ д°“Ьження. Робота 

освіти_ лікарів-тераиевтів з
М В Ск ”°ЛОГ1ЧНОМУ відділенні Полтавсько" °ДОГ1ЧН01 академїї (м. Полтава), в 
ефек±,фОСОВСЬКОГО- Предметом XXі ™арні і-

НОСТ1 комплексної тепаггії ■ •• НЯ ОС°6ЛИВОСТЄЙ перебігу ЛН та 
пе^б™днЗД°рових осі6 (контролвдГготаа1) ^71™ ’65 ХВ°Р№! “ ОД ™ 25 
2 типу Лп °рих розподілили на гпупиТн” ^ЛЯ вивчення особливостей

? ВИВЧЄННЯ ефективності Хп • ЩН0 ТИПу 76зЦД1типуі89- 
~ хвопі В°Р1 На та 2 типу яким пп Н ХВОРИХ Р°зп°ДІлили на 5 груп: дві 
трансаданта 1 Та 2 ™У, яким^0^^ ТРаДИЦІЙНу ТЄрапію; дві груПИ 
на Пд 2 ти ЦІЮ Кр‘ОКонсеРвованої (Ьетп додатково виконали гетеротопічну 
Групи хво Пу’ ЯКИМ в як°еті гіпогл ф7 тканини, і група хворих
^бумінур^^а £Щ^фСП,ВСТавимі за ста™ ^іко^Призначали Ф^укцин^.

Аналіз ’ В1к°м» тривалістю І ІД, величиною

ов^я та бі°хімі\нихДаН1 анамнезУ’ об'єктивного огляду,
загальні аналіз** була Р°3Р°блена спр • ЄТ0ДІВ дослідження. Для уніфікаці ’* 
сечі за Зимниць Сечіта кРові, досліджРнЦ1аЛЬНа анкета- Всім хворим проводили 
визначення КИМ ' Печипоренком г НЯП?казників Добового діурезу, аналізи 
х°лестерину ат(^ЗНИК'В сечовини 10х,м,чні методи дослідження включали 
Рівні МДд ’ лр]?гевних ліпопротеїпіі>РЄпГИНІНу’. пР°теїнограми, загального 
Дерулоплазміну п Сг&Н а,,Тиоксилаи ‘'^Ля анал’3У активності ВРО визначали 
(табл- 0. ХвоРИхД.ОСЛ,д>Кення проволиНОГ° 3ахИСТу «Цінювали за активністю

3 ознаками загіольни ‘Н Зй 3агальнопРийнятими методикам11 
х захворювань нирок та сечовидільні4 
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шляхів» ХНН виключали з дослідження. АішлИували показники при 
госпіталізації та по завершенню стаціонарного лікуваііня, через 3, 6, 12 місяців.

Методики проведення загальноклінійнйх та біохімічних Досліджень
Таблиця 1

Показник Тканина Література
1. Глюкоза Капілярна кров Архипова О.Г. И др.

НЬАІс Венозна кров АЬгаЬат Е.С. еГ аі.
3. Загальний білок Сироватка крові Меньшйкбв В.А. и др.
4. Загальний 

холестерин
Сироватка крові “Биотест” Ьасіїета, Чехія

5. ЛПНЩ і
ЛПННЩ

Сироватка крові Климов А.Н. и др.

6. Дієнові кон’югати Сироватка крові Воскресенский О.Н. и др.
7. МДА Венозна кров Владимиров Ю.А., Арчаков 

А.И.
8. Церулоплазмін Сироватка крові Сиверина О.Б. и др.
9. Протеїнурія Сеча Меньшиков В.А. и др.
10. МАУ Сеча “Місгаї іезі” Німеччина
11. ШКФ Сироватка крові, 

сеча
Архипова О.Г. и др.

12. Сечовина Сироватка крові “Биотест” Ьасіїета, Чехія
13. Креатинін Сироватка крові Архипова ОТ. й др.

Для аналізу компенсації ЦД визначали показники максимальної та 
середньої (середньодобової) глікемії. Ступінь компенсації ЦД визначали за 
загальноприйнятими критеріями [Атегісап ОіаЬеїез Аззосіаііоп, 2000].

Для оцінки функціонального стану нирок і визначення стадії ДН 
визначали добову альбумінурію. За відсутності білку в, загальноклінічних 
аналізах сечі виконували дослідження мікро альбумінурії (МАУ). Стадію ДН 
визначали за класифікацією [С.Е.Мо^епзеп, 1983]. Оскільки величина 
альбумінурії у хворих суттєво відрізнялася, при аналізі зв'язку даного 
показника з іншими хворі з мікроальбумінурією підрозділялися на підгрупи з 
добовою екскрецією альбумінів до 50 мг, 51-100 мг та 101-300 мг. ШКФ 
визначали за допомогою проби Тарєєва-Реберга. Для аналізу використовували 
показник зниження ШКФ протягом року (ДШКФ=ШКФчерс! рік - ШКФночатком). У 
хворих, які отримували фенсукцинал та у відповідній контрольній групі ШКФ 
визначали ня початку обстеження та через 3 місяці, що обумовлено терміном 
прийому фенсукциналу. і .

Традиційна терапія полягала в призначенні гіпоглікемізуючих, 
антигіпертензивних, антиагрегантних та інших засобів. Хворі на ЦД 1 типу 
отримували інсулінотерапію. Хворі на ЦД 2 типу - пероральну терапію 
препаратами сульфосечовини або інсулінотерапію.

Методика гетеротопічної трансплантації кріоконсервованої 
фетоплацентарної тканини полягала н одноразовому введенні
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кріотрансплантату (плацентарної тканини в амніотичній оболонці) в п 
кишеню в зовнішньо-верхньому квадранті сідниці [Грищенко В І тя 'ЛШкіРнУ 
1996]. ' ' ■

Фенсукцинал призначали хворим на цукровий діабет 2 типу з т 
добовій дозі 0,6-0,9 г, розділеній на 2-3 прийоми. Інші гіпоглікехбзН г 
препарати та антиоксиданти хворим даної групи не призначалися.

Статистичну обробку результатів дослідження проводили 
загальноприйнятими методами варіаційної статистики з визначенням середньої 
арифметичної М, квадратичного відхилення о та середньої помилки середньо, 
арифметичної т. Вірогідність результатів оцінювали за допомогою критерію 
Стьюдента, при цьому вірогідними вважалися розбіжності при р<0,05 
Взаємозв'язок ознак захворювання визначали за допомогою розрахунку 
коефіцієнту кореляції г. Розрахунки проводили на персональному комп'ютері за 
допомогою пакету статистичних програм "Місгозой Ехсеі" для "АУішйт 2000" 
[Лапач С.Н. і співавт., 2000].

Результати досліджень та їх обговорення. Як засвідчили результати 
проведених досліджень (табл. 2), індекс маси тіла (ІМТ) хворих на ЦД 1 типу та 
здорових осіб віком до 40 років практично не відрізнялися між собою, і були 
меншими, ніж у хворих на ЦД 2 типу і здорових осіб старших за 40 років. ІМТ 
хворих на ЦД 2 типу вище, ніж у здорових осіб відповідного віку. При ЦД 1 
типу тривалість захворювання корелювала з ІМТ (г=+0,271, р<0,05). 
Відсутність такої залежності при ЦД 2 типу обумовлена тим, що ІМТ у 
більшості хворих був підвищеним уже в дебюті діабету.

Показники глікемії, глікозильованого гемоглобіну, глюкозурії та діурезу 
у хворих на ЦД 1 та 2 типу були високовірогідно вищими, ніж у здорових, і 
свідчили про незадовільну компенсацію ЦД. Глікемія і глюкозурія при ЦД 1 
типу були вищими, ніж при ЦД 2 типу. Нами не виявлено зв’язку між 
величинами глікемії та альбумінурії у хворих на ЦД 1 та 2 типу. Відсутність 
зв’язку між ознаками ми пов’язуємо з тривалою декомпенсацією ЦД, внаслідок 
чого провідного значення набувала не виразність гіперглікемії, а її тривалість.

Альбумінурія корелювала з тривалістю хвороби при ЦД 1 типу (г=+0,262, 
р<0,05), а при діабеті 2 типу відмічалася тенденція до зростання екскреції 
альбумінів відповідно тривалості захворювання (г=+0,208, 0,1>р>0,05).

При ЦД 1 типу встановлено високовірогідний зв’язок тривалості 
захворювання з ШКФ (-0,472, р<0,01). У хворих на ЦД 1 типу з тривалістю 
діабету до 5 років ШКФ (138,5±10,2 мл/хв) була вищою, ніж у здорових 
(98,3±2,4 мл/хв, р<0,001) і хворих з тривалістю ЦД понад 5 років, а у хворих 
тривалістю понад 15 років (69,2±9,6 мл/хв) нижчою, ніж у здорових осі 
(р<0,01) і у хворих з меншою тривалістю захворювання. При діабеті 2 тип) 
залежність ШКФ від тривалості захворювання була відсутньою. ШКФ у хворих 
на ЦД І типу була вищою, ніж при ЦД 2 типу.
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Клініко-лабораторна характеристика груп обстеження
Таблиця 2

Показник
Здорові Хворі з ДН

До 40 років

(п=12)

Старші 40 
років 
(п=13)

ЦД типу 1

(п=76)

ЦД типу 2 

(п=89)
Вік. роки 28,3±1,782 5 5,9± 1,03 і 31,6±1,354 56,840,913
Тривалість ЦД, роки * - 8,8740,61 9,0740,55
ІМТ, кг/м2” 24,2±0,68 25,7±0,434 22,9±0,434 29,740,66у
АТ, Систолічний 117,3±2,12у 127,6±2,091,4 126,142,31і’4 144,341,86у
мм Діастолічний 74,2±1,792 81,3±1,171,4 78,0±1,324 87,741,14у
рт. Пульсовий 43,1±1,6723 48,341,52 і’4 48,141,42і’4 56,641,46у
ст. Середній 88,6±1,932'3 97,441,63 і’4 93,841,58і’4 106,541,32у
Глікемія, середня 4,49±0,183 5,35±0,224 10,4340,26і’4 9,2940,29у
ммоль/л максимальна 5,96±0,243 6,1940,314 12,9940,34і’4 11,540,37у
НЬАІс, % 5,11±0,193 5,24±0,234 9,11±0,341: 8,9240,272
Білок крові, г/л 74,5±1,193 71,342,12 70,240,93 і 72,140,78
Холестерин, ммоль/л 4,28±0,133 4,46±0,194 4,9540,10і 4,95±0,072
ЛПНЩ та ЛПДНЩ, г/л 4,47±0,21 5,25±0,264 4,79±0,234 7,6140,452’3
ДК, мкмоль/л 18,3±2,73 20,8±4,14 43,24x1,18і’4 47,141,52у
МДА, мкмоль/л 3,28±0,163 3,48±0,194 4,9840,39і’4 6,5640,47у
Церулоплазмін, Од/мл 132,5±4,142’3 112,443,1і’4 219,048,69* 212,0410,32
Діурез, мл/д 1324,2±34,93 1444,1449,34 2262,5493,9і 2430,2479,42
Глюкозурія, г/д - - 58,7±4,084 47,7±4,243
Альбумінурія, мг/д 4,3±1,143 9,2±4,124 415,04110,3і 214,5442,22
ШКФ, мл/хв 98,3±2,43 86,443,4 114,246,8і 92,342,43
Сечовина, ммоль/л 5,98±0,39 6,4240,28 6,8940,22 7,0840,30
Креатинін, мкмоль/л 69,9±3,193 75,442,98 81,342,29і 83,544,3

Примітка: 1 - різниця вірогідна з показниками здорових віком до 40 років, 2 - 
здорових старше 40 років, 3 - хворих на ЦД 1 типу, 4 - на ЦД 2 
типу

Зв’язок ШКФ з артеріальним тиском (АТ) був відсутнім при ЦД 1 типу 
(г=-0,021, р>0,1) і 2 типу (г=+0,169, р>0,1). При ЦД 1 та 2 типу не встановлено 
зв’язку ШКФ з альбумінурією (г=-0,026 та г=-0,150 відповідно). Це може бути 
обумовлено виключенням з спостереження хворих з ХНН, внаслідок чого 
нівелювалися відмінності в ШКФ на пізніх стадіях ДН.

Показники АТ у хворих на ЦД 1 типу були вищими, ніж у здорових 
відповідного віку і не відрізнялися від аналогічних у осіб, старших 40 років. 
Роль гіпертензії в патогенезі ДН підтверджує зв’язок АТ та альбумінурії у 
хворих на ЦД 1 та 2 типу (коефіцієнт кореляції з систолічним АТ г=+0,354, 
р<0,01 та г=4 0,280, р<0,05 відповідно). У хворих на ЦД 2 типу показники АТ 
перевищували дані здорових осіб та хворих на ЦД 1 типу. Артеріальна 
гіпертензія (АГ) відзначалася у 65,2% хворих на ЦД 2 типу. АГ га ЦД 2 типу є 
складовими метаболічного синдрому X, їх поєднання сприяє швидкому 
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розвитку судинної патології та значно підвищує летальність (Боднап п 
2001]. При ЦД 2 типу прогресування ДН більшою мірою пов’язують з дг • ’ 
гіперглікемією [Рагуіпв Н.Н., 1998, Арбарова Є.Р. и соавт., 1998]. В той же"* ’ 
більшість хворих не знали про наявність у них АГ і не огримувіТ’ 
антигіпертензивних засобів.

Вміст в крові холестерину не відрізнявся при ЦД 1 та 2 типу Та 
перевищував показники здорових. У хворих на ЦД 2 типу був вищим вміст 
атерогенних ліпопротеїдів (р<0,05), ДК (р<0,001), МДА (р<0,001; 
Холестеринемія та вміст продуктів ВРО у хворих на ЦД 1 та 2 типу значно 
перевищували відповідні у здорових. Активність церулоплазміну не 
відрізнялася у дослідних групах і була вищою, ніж у здорових (табл. 2).

У хворих на ЦД 1 типу альбумінурія корелювала з атерогенними 
ліпопротеїдами (г=+0,312, р<0,02) та відзначалася тенденція до їх зростання 
паралельно підвищенню АТ (г=+0,221, 0,1>р>0,05). Співставим їсть рівня 
атерогенних ліпопротеїдів у хворих на ЦД 1 типу з показниками осіб старшого 
віку' підтверджуює гіпотезу про прискорений розвиток атеросклерозу у хворих 
на ЦД [Еаакзо М., Кииізіо 1996, Соколов Е.И., 1996]. При ЦД 2 типу 
атерогенні ліпопротеїди та активність ВРО значно переважали показники 
здорових і хворих на ЦД 1 типу. У хворих на ЦД 2 типу тривалість 
захворювання корелювала з вмістом в крові ДК (г=+0,280, р<0,05), відзначалася 
тенденція до збільшення даного показника в залежності від АТ (і=+ОД05, 
0,1>р>0,05) та альбумінурії (г=+0,205, 0,1>р>0,05), що вказує на важливу роль 
ВРО в патогенезі ДН.

Встановлений зв’язок тривалості хвороби та величини АТ з 
альбумінурією при ЦД 1 типу визначає їх провідну роль у патогенезі ДН та 
демонструє паралелізм розвитку ураження нирок і АГ. У хворих на ЦД 2 типу 
кореляція систолічного АТ і альбумінурії свідчила про провідну' роль 
гіпертензії в розвиткові ДН. При ЦД 2 типу відзначали також високі показники 
ІМТ, атерогенних ліпопротеїдів і продуктів ВРО. Висока активність процесів 
ВРО та зв’язок ДК з основними ознаками ДН вказують на їх важливу роль у 
патогенезі ураження нирок при ЦД.

Таким чином, результати проведеного дослідження свідчать про провідну 
роль в розвиткові ДН тривалості діабету, артеріальної гіпертензії, альбумінурії 
та високої активності процесів ВРО.Особливостями перебігу ДН при ЦД 1 тип' 
Є розвиток гіперфільтрації на початку захворювання, наявність оберненого 
зв’язку тривалості діабету з ШКФ та прямого — з величиною артеріально^ 
тиску, що не є характерним для діабетичної нефропатії при цукровому діабетіі- 
типу. Діабетична нефропатія при цукровому діабеті 2 типу' характеризують^ 
високою активністю протікання процесів ВРО та їх зв’язком з основнії- 
ознаками ДН. „ьпюї

Ефективність комплексної терапії з використанням гетеротопі^^ 
трансплантації кріоконсервованої фетоплацентарної тканини і фенсукн 
проводили порівнюючи результати з відповідними показниками хворих- 
проводили традиційне лікування.
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Застосовуючи традиційну терапію хворим на ЦД 1 типу, протягом 
стаціонарного лікування відзначали зниження показників максимальної глікемії 
(з 12,5±0,61 ммоль/л до 10,9±0,28 ммоль/л, р<0,05) та глюкозурії (з 58,9±5,5 г/д 
до 44.3±4,34 г/д, р<0,05), що було пов’язано з підвищенням дози інсуліну. 
Рівень середньої глікемії вірогідно не змінювався. У хворих, яким одночасно 
виконували гетеротопічну трансплантацію кріоконсервованої фетоплацентарної 
тканини, зниження максимальної (з 13,43±0,35 до 9,26±0,33 ммоль/л, р<0,001) 
та середньої глікемії (з 10,74±0,27 до 7,56±0,27 ммоль/л, р<0,001) було 
вірогідним. Наші дані щодо сприяння трансплантації фетоплацентарної 
тканини зниженню глікемії у хворих на ЦД співвідносяться з результатами 
застосування розчину продуктів гідролізу клітинних мембран
ембріональної тканини великої рогатої худоби “Ербісолу” [Боднар П.М. та 
співавт., 2001]. Отже, всупереч тому, що в плаценті містяться 
контрінсулінові фактори, застосування трансплантації фетоплацентарної 
тканини та препаратів, виготовлених з ембріональної тканини, сприяє 
зниженню глікемії у хворих на ЦД. Після трансплантації покращувався 
оксидативний статус: знижувався вміст МДА (з 5,03±0,55 до 3,07±0,39 
мкмоль/л, р<0.05), відмічалася тенденція до зниження ДК (43,69±1,68 і 
39,04±1,81 мкмоль/л, 0,05<р<0,1). В контрольній групі ці показники не 
змінювалися (МДА - 4,92±0,54 і 4,53±0,42 мкмоль/л, дієнові кон’югати - 
42,75±1,62 і 40,80±1,98 мкмоль/л). Рівень атерогенних ліпопротеїдів на початку 
спостереження був наближеним до аналогічного у здорових і не змінювався в 
процесі лікування в обох групах.

Традиційна терапія призводила до зниження АТ лише у частини хворих, 
тому динаміка змін в групі не була значимою. У хворих дослідної групи 
знижувалися всі складові АТ (систолічний з 121,3±2,3 до 113,5±1,8 мм рт. ст., 
р<0,01; діастолічний, з 76,0±І,5 до 71,6±ї,4 мм рт. ст., р<0,05 пульсовий з 
45,4±1,4 до 41,9±0,9 мм рт. ст., р<0,05) навіть при тому, що у більшості АТ на 
початку обстеження був у межах норми.

У хворих з III стадією ДН використання у терапії гетеротопічної 
трансплантації кріоконсервованої фетоплацентарної тканини забезпечувало 
протягом стаціонарного лікування зниження альбумінурії (з 96,3±1Г,9 до 
60,8±9,6 мг/д, р<0,05), чого не досягали в контрольній групі (96,7±12,3 і 
85,7±12,8 мг/д відповідно). Зниження альбумінурії спостерігали вже на 8-12 
день після операції. Наші дані щодо зниження альбумінурії, його виразності 
та тривалості, співвідносяться з результатами, отриманими при пересадці 
острівце^их клітин підшлункової залози плодів [Волков И.Є. и еоавт., 1998, 
Шумаков В.И., Скалецкий Н.Н., 1998, Верхулецький І.Е. і співавт., 2000]. При 
пересадці ОК зниження альбумінурії пов’язували з секрецією інсуліну, 
однак, ряд досліджень вказують на важливу роль нормалізації ВРО 
[Павловский М.П. и еоавт., 1989] та імунологічних показників [Денисов 
В.К., 1998; Карабун П.М. и еоавт., 1994]. Ймовірно, що зниження 
альбумінурії у перші дні після трансплантації фетоплацентарної тканини 
обумовлено саме зниженням активностві ВРО. У хворих з клінічною 
лротеїнурією (IV стадією ДН), декомпенсацією діабету та лабільним ного
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перебігом зниження альбумінурії не відбувалося. Таким чином дані 
досліджень вказують на доцільність використання методу „а С|. ' 
мікроальбумінуріїДН і його неефективність при вираженій протеїнурії Іа у 
хворих з декомпенсацією діабету. Компенсація діабету традиційними 
засобами перед трансплантацією підвищує її ефективність щодо впливу на 

ДН. . .
В амбулаторних умовах самоконтроль і підтримуюча терапія були 

відсутніми у більшості хворих. У хворих контрольної групи зміни глікемії 
відносно вихідних даних були відсутні Натомість, у хворих ДОСЛІДНОЇ групи 
рівень середньої глікемії був нижчим за початковий через З (7,89±0,24 ммоль/л, 
р<0.001), 6 (8,17±0.25 ммоль/л, р<0,001) та 12 місяців (8,76±0,27, р<0,0І). Окрім 
того, на відміну від контрольної групи, протягом року не відбувалося 
підвищення АТ. Відмінність показників ВРО відносно вихідних даних не була 
значимою, однак, різнонаправленість змін в групах призводила до того, що 
через рік у дослідній групі рівень МДА був нижчим (3,72±0,47 і 4,86±0,24 
мкмоль/л. р<0,05), а активність церулоплазміну вищою (236,3± 13,5 і 196,6±13,4 
Од/мл, р<0,05), ніж у контролі.

Основним критерієм ефективності лікування ДН є динаміка альбумінурії. 
При використанні гетеротопічної трансплантації кріоконсервованої 
фетоплацентарної тканини альбумінурія у хворих ПІ стадією ДН зберігалася на 
рівні нижчому за вихідний протягом 6 місяців (через 3 місяці - 54,3±8,4 мг/д, 
р<0,05 через 6 місяців - 62,3±10,6 мг/д, р<0,05) а ШКФ знизилася протягом 
року на 2,124=1,15 мл/хв проти 12,4±4,64 мл/хв у контролі. Тривалий 
гіпоальбумінуричний ефект може бути пов’язаний з диференціацією під 
впливом плацентарних ростових факторів регіональних стовбурових 
клітин реципієнта у мезангіоцити, клітини ниркового епітелію та зміною 
активності ренін-ангіотензинової системи. Дозріваючи ці клітини 
набувають антигенів гістосумісності та інших імунних маркерів, що 
призводить до їх відторгнення і нетривалості ефекту трансплантації.

Таким чином, проведені дослідження засвідчили ефективність 
використання гетеротопічної трансплантації кріоконсервованої 
фетоплацентарної тканини в терапії ДН на стадії мікроальбумінурії у хворих на 
ЦД 1 типу.

При аналізі ефективності застосування гетеротопічної трансплантації 
кріоконсервованої фетоплацентарної тканини у хворих на цукровий діабет 2 
типу отримані аналогічні результати. Корекція терапії призводила до зниження 
глікемії як в контрольній, так і в дослідній групі. Однак, на відміну від 
контрольної групи при застосуванні гетеротопічної трансплантації 
кріоконсервованої фетоплацентарної тканини відбувалося зниження 
систолічного (з 1474=3,4 до 132,7±3,1 мм рт. ст., р<0,01) і пульсового АТ 0 
58,1 ±2,9 до 47,5±1,9 мм рт. ст., р<0,01), відзначалася тенденція до зниження 
Діастолічного АТ (з 89,0±2,1 до 84,6± 1,7 мм рт. ст., 0,05<р<0,1) та дієнових 
кон’югат (з 48,1 ±2,77 до 40,7±2,65 мкмоль/л, 0,05<р<0,1). Оскільки АГ відітре 
значну роль в ураженні нирок, особливо при ЦД 2 типу, то гіпотензивний 
у таких хворих сприяє нефропротекції. Можливими механізмами зниження 
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є регуляція росту ендотелію судин [ВІитеп’Иеіп М. і співавт, 2000] та 
активності ренін-ангіотензинової системи [Соорег А.С. і співавт., 1999]. Як 
наслідок, у хворих контрольної ірупи рівень альбумінурії практично не 
змінювався, в той час як у хворих дослідної трупи з Ш стадією ДН екскреція 
альбумінів знижувалася з 110,6± 10,7 до 69,4±7,9 мг/д (р<0,02).

Як і при ЦД 1 типу, при обстеженні хворих на ЦД 2 типу контрольної 
групи протягом року показники глікемії та АТ знаходилися на рівні близькому 
до початкового. Активність ВРО та церулоплазміну через рік практично не 
відрізнялася від вихідних даних. При застосуванні гетеротопічної 
трансплантації кріоконсервованої фетоплацентарної тканини глікемія, 
глюкозурія та показники АТ протягом року були нижчими початкових. 
Відмінність показників ВРО та церулоплазміну від вихідних даних через рік не 
була значимою.

У хворих з III стадією ДН при застосуванні гетеротопічної трансплантації 
кріоконсервованої фетоплацентарної тканини альбумінурія була нижчою за 
початкову через 3 (69,7±6,6 мг/д, р<0,05) та 6 місяців (73,1±8,5 мг/д, р<0,05), а 
через рік вирівнювалася з нею (108,5±20,0 мг/д). Знижувалися темпи зниження 
ШКФ до 2,99±1,86 мл/хв/рік при 10,1±2,64 мл/хв/рік у контролі.

Таким чином, проведені дослідження засвідчили, що за відсутності 
самоконтролю і адекватної підтримуючої терапії у більшості хворих на ЦД 1 та 
2 типу відбувається прогресування ДН. Отримані дані щодо темпів наростання 
альбумінурії у хворих з ДН перевищують показники великих популяційних 
досліджень [Майііезеп Е., 1995]. В той же час, при вивченні перебігу ДН у 
невеликих групах були отримані результати подібні нашим. Це може бути 
обумовлено тим, що в нашому та інших невеликих за об’ємом дослідженнях 
вивчалися показники у госпітальних хворих з важким перебігом ЦД та 
тривалою декомпенсацією.

Використання гетеротопічної трансплантації кріоконсервованої 
фетоплацентарної тканини у хворих ЦД 1 та 2 типу дозволило знизити глікемію 
і АТ, зменшити активність ВРО і, як наслідок, знизити альбумінурію і 
сповільнити зниження ШКФ. Подібність даних щодо ступеню та тривалості 
зниження альбумінурії до результатів, отриманих при використанні 
трансплантації культур острівцевих клітин плодів [Шумаков В.И., Скалецкий 
Н.Н., 1998, Алиев М.А., 2000] підтверджує теорію неспецифічної дії 
трансплантації плодових клітин та тканин [Репин В.С., Сухих Г.Т., 1998]. 
Доцільним вбачається розробка методів направлених на подовження тривалості 
клінічного ефекту: застосування повторних операцій, послідовне або 
комплексне використання трансплантації декількох видів клітинного матеріалу: 
плацента + 0-клітини, плацента + стовбурові клітини. Оскільки у хворих з IV 
стадією ДН динаміка втрати білка не відрізнялася від показника хворих з 
традиційною терапією, доцільним є застосування даного методу на ранніх 
стадіях ураження нирок.

Результати експериментальних досліджень засвідчили гіпоглікемізуючу і 
антиоксидантну дію фенсукциналу [Кашинцева Л.Т., 1999; Горбенко Н.І., 
Нолторак В.В., 2000] та його ефективність в профілактиці ДН [Полторак В.В., 
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Горбенко Н.1.» 1999]. Клінічне вивчення ефективності фенсукциналу в терапії 
ДН у хворих на ЦД 2 типу проводиться вперше.

Таблиця З
Клініко-лабораторні показники хворих на ІДД 2 типу з нефропатією при 

застосуванні фенсукциналу і традиційної терапії

Показник
Традиційна терапія (п=35) фенсукцинал (п=;28) 1

Через 3 
місяці

До 
лікування

На 10-14 
день

Через 3 
місяці

До 
лікування

На 10-14 
день

АТ, Систолічний 141,9 
±3,2

135,7 
±2,9

149,0 
±5,3

139,3 
±2,3

130,9 
±1,6*

130,7 
±2,0*

мм Діастолічний 86,3±1,52 82,7±1,5 87,6±3,2 86,0±2,15 81,711,57 81,7±1,8
2

рт. Пульсовий 55,3 
±2,42

53,0 
±2,0

60,9 
±3,5

53,3 
±1,66

49,2 
±1,08*

49,0 
±0,96*

ст. Середній 104,7±2,6 100,4±1,7 107,9±3,3 103,8±1,9 98,1±1,4* 98,0±1,4 
♦

Глікемія Середня 9,51 
±0,37

8,28 
±0,32*

9,28 
±0,46

9,84 
±0,54

8,42 
±0,34*

8,49 
±0,47*

ммоль/л Макс. 12,4 
±0,45

10,6 
±0,47*

12,0 
±0,85

13,6 
±0,35

И,5 
±0,34*

11,4 
±0,29*

Холестерин, ммоль/л . : 5,01 
±0,11

4,57 
±0,09*

4,81 
±0,06

4,56 
±0,05*

4,58 
±0,05*

ЛПНІЦ 
г/л

і ЛПДНЩ, 7,57 
±0,48

7,07
' ±0,44

7,24 
±0,64

7,6 
±0,75

6,8 
±0,76

6,4 
±0,52

ДК, мкмоль/л 46,3 
±1,74

45,2 
±1,84

41,9 
±0,93*

46,3 
±0,36

39,1 
±0,45*

39,0 
±0,45*

МДА, мкмоль/л 6,31 
±0,49

5,79 
±0,43

5,41 
±0,10

6,51 
±0,62

4,17 
±0,57*

4,13 
±0,58*

Церулоплазмін, Од/л 210,9 
±13,0

209,5 
±15,7

204,3 
±12,9

206,0 
±9,7

286,5 
±24,6*

241,1 
±21,8

Діурез, мл/д 2197 
±124

,2162
±115

2385 
±153

2341 
±85,7

2000 
±75,8*

1779 
±69,4*

Глюкозурія, г/д 40,9±6,36 36,8±5,96 30,9±7,93 45,3±5,5 26,8±3,0* 21,1±2Д 
*

Альбумінурія, мг/д: 224,8 
±99,8

192,5 
±57,7

240,1 
±28,2

208,6 
±39,7

134,6 
±27,9

124,5 
±33,3

хворі з III стадією ДН 74,6 
±5,5

73,5 
±8,5

102,9 
±12,9*

119,9 
±13,0

76,9 
±10,4*

57,1 
±4,8*

хворі з IV стадією ДН 1126,9 
±232,4

734,4 
±126,5

941,9 
±164,8

533,8 
±101,2

336,5 
±86,5

380,5 
±97.7

Примітка: * - різниця вірогідна відносно показника на почать) 
лікування

„ Перехід з традиційних гіпоглікемізатів на фенсукцинал у вс*х хворих 
зни»Ш^В ^Є3 Ускладнень. Застосовування фенсукциналу призводило Дс 
н Ж®,.,НЯ показників глікемії, холестерину, атерогенних ліпопротеїдів» МДА та 
Х;МІ11ГЩЄННЯ активност> церулоплазміну (табл. 3). Церулоплазмін зв язує 
зменшуються^14 (ВоскРесенский О.н, Туманов В.А., 1982], внаслідок чоп 

вільнорадикальне пошкодження клітин [Бобьірева Л.Е-» 5 
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знижується вміст в крові продуктів ВРО: ДК, МДА [Владимиров Ю.А, 
дрчаков А.И., 1972]. Ми відзначали підвищення активності церулоплазміну та 
зниження рівня МДА і дієнових кон югат через 2 тижні від початку 
застосування фенсукциналу. Через три місяці терапії відмінність в активності 
церулоплазміну переставала бути значимою, а рівень продуктів ВРО залишався 
нижчим за початковий, що свідчить про досягнення певної компенсації 
оксидативного статусу. Отримані нами клінічні дані співвідносяться з 
результатами застосування фенсукциналу в експериментальній моделі діабету 
[Полторак В.В., Горбенко Н.І., 1999].

Як в нашому дослідженні, так і експерименті, застосування фенсукциналу 
призводило до зниження глікемії. Гіпоглікемізуючу дію фенсукциналу ми 
пов’язуємо зі зниженням вільнорадикального пошкодження Р-КЛІТИН і 
відновленням їх функції. Можливо що включення фенсукциналу в 
енергетичний метаболізм Р-КЛІТИН веде до збільшення продукції інсуліну.

Альбумінурія при застосуванні фенсукциналу зменшувалася у хворих з 
III стадією ДН не лише протягом стаціонарного лікування, а і при подальшому 
прийомі препарату, що вказує на доцільність проведення тривалої терапії. 
ШКФ була стабільною протягом трьох місяців спостереження.

Таким чином, використання фенсукциналу призводить до зниження 
активності ВРО, рівня глікемії та холестеринемії, зменшення альбумінурії, 
стабілізації ШКФ та помірного зниження АТ. При застосуванні фенсукциналу 
знижується гіперглікемія та гіперосмолярність крові. Оскільки високий 
осмотичний тиск сприяє канальцевій гіперперфузії та активації ренін- 
ангіотензинової системи [Мозговая М.Е., Шестакова М.В., 1994, Бойчук Т.С., 
2000], то зниження глікемії при застосуванні фенсукциналу сприяє зниженню 
підвищеного АТ.

Таким чином, застосування фенсукциналу в терапії ДН є доцільним і 
патогенетично виправданим. Однак, потрібне проведення більш тривалого 
дослідження з метою вивчення впливу фенсукциналу на ШКФ і можливості 
розвитку резистентності до препарату.

Отже, проведені нами дослідження засвідчили перспективність 
застосування в комплексній! терапії ДН гетеротопічної трансплантації 
кріоконсервованої фетоплацентарної тканини та фенсукциналу. Показано, що 
використання гетеротопічної трансплантації кріоконсервованої плацентарної 
тканини є доцільним у хворих з ДН на стадії мікроальбумінурії.

ВИСНОВКИ
• У Дисертаційному дослідженні висвітлені особливості перебігу діабетичної 

иефропатії при цукровому діабеті 1 та 2 типу, проаналізовані її зв’язки з 
факторами ризику. Встановлена ефективність гетеротопічної 
трансплантації кріоконсервованої фетоплацентарної тканини та 
фенсукциналу в лікуванні діабетичної нефропатії на стадії 

2 мікроальбумінурії, розроблені показання до застосування.
роведені дослідження засвідчили, що у хворих на цукровий діабет 1 та 
іину величина альбумінурії залежить від рівня артеріального тиску та
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™им.тосп ді«беп і НС залежнії. від величини глікемії, що вка)у€ „а 
X"™, роль тривалеє! і декомпенсації діабету в розвитку діабетичної 
^опжгй Пряма кореляція тривалості діабету з рівнем дітнових 
кон’югат та обернена з активністю церулоплазміну у хворих з діабетичною 
нефропатією свідчить про роль вільнорадикального окислення в її розвитку.

З Особливостями діабетичної нефропатії при цукровому діабеті 1 типу є 
гіперфільтраиія на початку захворювання, високовірогідний обернений 
зв’язок тривалості діабету зі швидкістю клубочкової фільтрації та прямий - 
з величиною артеріального тиску, що не характерно для діабетичної 
нефропатії при цукровому діабеті 2 типу.

4. У хворих з діабетичною нефропатією при цукровому діабеті 2 типу вміст 
у крові продуктів вільнорадикального окислення вище, ніж при 
цукровому діабеті 1 типу, а показник дієнових кон’югат має пряму 
кореляційну' залежність з величиною альбумінурії та артеріального тиску.

5. Використання гетеротопічної трансплантації кріоконсервованої 
фетоплацентарної тканини в комплексній терапії у хворих з III стадією
діабетичної нефропатії при цукровому діабеті 1 та 2 типу сприяє 
підвищенню ефективності гіпоглікемізуючої та антигіпертензивної 
терапії, зниженню глікемії, артеріального тиску, поліпшенню 
оксидативного статусу, забезпечує зменшення альбумінурії на термін до 
6 місяців і сповільнює зниження швидкості клубочкової фільтрації.

6. У хворих з IV стадією діабетичної нефропатії при цукровому діабеті 1 та 
2 типу використання в комплексній терапії гетеротопічної 
трансплантації кріоконсервованої фетоплацентарної тканини не 
призводить до сповільнення прогресування ураження нирок.

7. Застосування фенсукциналу (добова доза 0,6-0,9 г) в комплексній терапії 
діабетичної нефропатії у хворих на діабет 2 типу веде до зниження 
гіперглікемії, гіперхолестеринемії, зменшення активності 
вільнорадикального окислення, підвищує активність антиоксидантного 
захисту і, як наслідок, забезпечує зменшення альбумінурії та стабілізації 
швидкості клубочкової фільтрації протягом трьох місяців
спостереження.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. У хворих на цукровий діабет 1 та 2 типів з нефропатією доцільно 

включати до комплексної терапії гетеротопічну трансплантацію 
кріоконсервованої фетоплацентарної тканини як методу, який сприяє 
підвищенню ефективності гіпоглікемізуючої та антигіпертензивної 
терапії, позитивно впливає на процеси ВРО ліпідів та біополімерів і, як 
наслідок, дозволяє знизити альбумінурію у хворих з III стадією ДН на 
термін до 6 місяців.

2. Хворим на цукровий діабет 2 типу з нефропатією доцільно 
використовувати препарат фенсукцинал в якості гіпоглікемізуючого та 
антиоксидантного засобу в добовій дозі 0,6-0,9 г в якості монотерапіі, 
а о, при необхідності, в комбінації з іншими гіпоглікемізуючимн чи 
ан і иоксидантними засобами.



15

СПИСОК РОБІТ, ОПУБЛІКОВАНИХ ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ 
Бобирєва Л.Є, Дворнік І.Л., Сухачова Л.О., Катеренчук В.І., Берчун В.В., 

* Бобирєв В.М. Використання нового антидіабетичного препарату
“фенсукциналу” у комплексній терапії цукрового діабету 2 типу // Ліки. - 
2000. - №6. - С. 3-6.

2 Катеренчук В.І., Гончаренко А.В., Муравльова О.В. Вплив фенсукциналу на 
перебіг діабетичної нефропатії та статевої дисфункції у хворих на цукровий 
діабет типу 2 // Проблеми екології та медицини, 2000. - №4-6. - С. 49-51.

7 3. Катеренчук В.І. Використання препаратів Берліприл, Берлітіон і Курантил у 
комплексній терапії діабетичної нефропатії // Ліки України. - 2001. - №6. - С. 
4548.

/4. Катеренчук В.І.. Використання фенсукциналу в комплексній терапії 
діабетичної нефропатії у хворих на цукровий діабет типу 2 // Актуальні 
проблеми нефрології.- Вип. 5. - 2001. - С.56-59.

5. Грищенко В.И., Бугаев В.Н., Бобьірева Л.Е., Шепитько В.И., Дворник И.Л., 
Катеренчук В.И., Бобьірев В.Н. Биологические аспектьі терапии инсулин- 
зависимого сахарного диабета // Вісник проблем біології і медицини. - 2002. 
- №2.-С. 31-37.

6. Пат. 32254 А Україна А 61К 31/00. Спосіб лікування хронічного 
пієлонефриту у хворих на цукровий діабет / Бобирьова Л.Є., Катеренчук В.І., 
Шепітько В.І., Юрченко Т.М., Бобирьов В.М.. Куроєдов Л.Ф.; № 99010505; 
Заявл. 29.01.99; Опубл. 15.12.2000; Бюл. 7-П. - С.16.

7. Катеренчук В.І., Дворник І.Л., Гончаренко О.В. Особливості перебігу 
цукрового діабету при комплексному лікуванні з застосуванням 
кріоконсервованої фетоплацентарної тканини // Ендокринологія. - 1999. - 
№2. - С. 236.

8. Дворник И.Л., Катеренчук В.И. Применение фенсукцинала в комплексной 
терапии сахарного диабета второго типа // Международньїе дни диабета в 
У крайнє. Тезисьі доклад ов научно-практической конференции “Диабет - 
проблема общечеловеческая”.- Днепропетровск. - 2000. - С. 141.

9. Катеренчук В.І. Розповсюдження діабетичної нефропатії у хворих на 
інсулін-залежний і інсулін-незалежний цукровий діабет у Полтавській 
області // Международньїе дни диабета в Украине. Тезисьі докладов научно- 
практической конференции “Диабет - проблема общечеловеческая”.- 
Днепропетровск. - 2000. - С. 77-79.

Ю. Грищенко В.И., Бобьірева Л.Е., Дворник И.Л., Сухачова Л.А., Катеренчук 
В.И., Шепитько В.И., Бобьірев В.Н. Клинические основні применения 
кРиоконсервированной фетоплацентарной ткани в комплексной терапии 
сахарного диабета и его осложнений // Патофизиология органов и систем. 
Типовьіе патологические процесові. Второй Российский конгресе по 
патофизиологии: тезисьі докладов. - М., 2000. - С. 315.

П.Катеренчук В.І. Перебіг діабетичної нефропатії Ч. у хворих на 
’нсуліннезалежний цукровий діабет під впливом фенсукциналу 
Національний з’їзд фармакологів України: тези доповіде 
Дніпропетровськ. - 2001. - С. 107.



16

АНОТАЦІЯ
Катеренчук В.І. Особливості перебігу діабетичної нефропатії та вплив на 

неї комплексної терапії з використанням гетеротопічної трансплантації 
кріоконсервованої фетоплацентарної тканини та феисукциналу. - Рукопис.

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за 
спеціальністю 14.01.14. - ендокринрологія. - Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка АМН України. - Київ, 2001.

Дисертація присвячена дослідженню особливостей перебігу діабетичної 
нефропатії та ефективності комплексної терапії у хворих на цукровий діабет 1 
та 2 типу. Проведено клінічне спостереження 165 хворих з діабетичною 
нефропатією,в якому визначено особливості її перебігу при діабеті 1 та 2 типу, 
встановлено взаємозв’язки між клінічними ознаками діабетичної нефропатії та 
факторами, які призводять до її прогресування.

Проведено вивчення ефективності комплексної терапії діабетичної 
нефропатії з застосуванням гетеротопічної трансплантації кріоконсервованої 
фетоплацентарної тканини та препарату феисукциналу, який поєднує в собі 
гіпоглікемізуючі та антиоксидантні властивості. Розроблено показання до 
застосування даних методів у хворих з діабетичною нефропатією.

Ключові слова: цукровий діабет, діабетична нефропатія, трансплантація, 
кріоконсервована фетоплацентарна тканина, вільнорадикальне окислення, 
антиоксиданти, фенсукцинал.

АННОТАЦИЯ
Катеренчук В.И. Особенности течения диабетической нефропатии и 

влияние на нее комплексной терапии с использованием гетеротопической 
трансплантации криоконсервированной фетоплацентарной ткани и 
фенсукцинала. - Рукопись.

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук 
по специальности, 14.01.14. - зндокринология. - Институт зндокринололгии и 
обмена веществ им. В.П. Комиссаренко АМН Украиньї. - Киев, 2001.

Диссертация посвящена изучению особенностей течения диабетической 
нефропатии у больньїх сахарньїм дибетом 1 и 2 типа и исследованию 
зффективности использования в комплексной терапии данного осложнения 
гетеротопической трансплантации криоконсервированной фетоплацентарной 
ткани и нового препарата с гипогликемизирующими и антиоксидантними 
свойствами фенсукцинала. Проведено клиническое исследование 165 больньїх 
сахарньїм диабетом (76 - 1 типа и 89 - 2 типа) и диабетической нефропатией. 
Проанализированьї особенности течения диабетической нефропатии при 
разньїх типах диабета, установлень! корреляционньїе связи между основними 
проявленнями диабетической нефропатии и факторами способствуюшими 
развитию. Сіаіистическому анализу подвергалиєь клинические данние, 
показатели гликемии, протейно- и липидограммьі, свободноради кального 
окислення и антиоксидантной защитьі, показатели функции почек. В ра оте 
показано участие в генезе диабетической нефропатии многих факторов, 
ведуїцими из которьіх являє гся гипергликемия, активній 
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свОбоДН°Раднкального окисления и артериальная гипертензия. Проведенньге 
„сследования определили, что при диабетической нефропатии у больньїх 
сахарним диабетом І и 2 типа альбуминурии кореллирует с величиной 
артериаяьного давлення, а длительность диабета с содержанием в крови 
диеновьіх коньюгат и снижением активносте церулоплазмина. Отсутствие 
корелляции между показателями альбуминурии и гликемии указьівает на 
ведущую роль длительноста декомпенсации диабета, а не ее вьіражености в 
патогенезе диабетической нефропатии. Особенностями диабетической 
нефропатии при сахарном диабете 1 типа является наличие гиперфильтрации в 
дебюте сахарного диабета, вьісокодостоверная обратная связь длительноста 
диабета со скоростью клубочковой фильтрации и прямая - с величиной 
артериального давлення, что не характерно для диабета 2 типа. Показатели 
свободнорадикального окисления у больньїх сахарньїм диабетом 2 типа бьіли 
вьіше не только проказателей здоровьіх лиц, но и больньїх сахарньїм диабетом 1 
типа. При диабете 2 типа отмечалась корелляционная связь диеновьіх коньюгат 
с длительностью дибета, величиной альбуминурии и артериального давлення.

При исследовании зффективности комплексной терапии диабетической 
нефропатии с использованием гетеротопической трансплантации 
криоконсервированной фетоплацентарной ткани у больньїх с сахарньїм 
диабетом 1 и 2 типа установлено, что данньїй метод терапии способствует 
повьішению чувствительности реципиента к гипогликемизирующей и 
антигипертензивной терапии и следовательно повьішает ее зффективность. 
Улучшение состояния метаболической компенсации сахарного диабета и 
снижение артериального давлення при использовании метода приводит к 
уменьшению альбуминурии у больньїх с третьей стадией диабетической 
нефропатии сроком до 6 месяцев и способствует стабилизации скорости 
клубочковой фильтрации, тогда как в контрольной группе отмечалется ее 
снижение. У больньїх с вьіраженной протеинурией (IV стадией диабетической 
нефропатии) улучшение метаболической компенсации и снижение 
артериального давлення при использовании трансплантации фетоплацентарной 
ткани не приводит к уменьшению альбуминурии. Таким образом, бьіло 
показано, что использование данного метода в комплексной терапии 
диабетической нефропатии является зффективньїм на ранних стадиях 
диабетической нефропатии, а при вьіраженном поражений почек 
нефропротективного зффекта не наблюдается.

Фенсукцинал использовался в качестве сахароснижающей и 
антиоксидантно# терапии у больньїх с сахарньїм диабетом 2 типа с 
Диабетической нефропатией. Препарат назначался в суточной дозе 0,6-0,9 г, 
Разделенной на 2-3 приема. Другие сахароснижающие^ средсгва и 
антиоксидантні больньїми зтой групьі во время наблюдения не 
испрользовались. Использование фенсукцинала в указанной дозиргвк 
позволяет снизить гипергликемию и гиперхолестеринемию, уме”* 
активность свободнорадикального окисления и повисить пок <. 
антиоксидантно# защитьі. Улучшение метаболическої о статуса сік 
снижению альбуминурии на протяжении всего периода наблюдения.
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Данньїе проведеннмх исследований укашвают на нелссообраадост 
использования денних метода* а комплексно» терапии сахарного диабета „ 
больньїх с начальними стадними диабетической иефропагии.

Кдючсвьіс слова: сахарньїй диабег, диабетическая иефропатия 
трансплантация. криоконсервированная фетоплацентарная тк^’ 
свободнораднкальное окисление, антиоксиданти, фенсукцинал.

АЖОТАТПЖ
КаіегепсЬик VI. Ресиїиіаііїіез о£ соигзе о£ сііаЬеііс перЬгораіЬу апсі еЙесасу 

о£ сотріех ігеаітепі хуііЬ ігапзріапіаііоп о£ кгіоргезегуесі Геіоріасепі ііззие апд 
РЬепзиссіпаІ. - Мапизсгірі.

Віззегіаііоп £ог де§гее о£ Сапсіісіаіе о£ тесіісаі зсіепсе Ьу зресіаііґу 14.01.14. 
- етіосгіпо1о£у. - У.Р. Котіззагепко Ііізіііиіе о£ Епсіосгіпо1о§у апсі МеіаЬоІізт о£ 
АМ8 Цкгаіпе. - Кіуіу. - 2002.

■ ТЬіз Й1Є8І8 із сієуоієсі іо іЬе зідісіу о£ ресиїіагіііез о£ сііаЬеііс перЬгораіЬу апсі 
пєху теіЬосіз о£ ії ігеаїтепі іп раНепі8 хуііЬ Іуре 1 апсі Туре 2 ЛаЬеІез теїіііиз. 
Сііпісаі оЬзегуайоп о£ 165 раїіепіз хуіііі біаЬеіез теїіііиз каз Ьееп саггіед оиі Аз а 
гезик Йіе ресиїіагіїіез о£ діаЬейс перкгораШу іп раііепіз хуіїіі Іуре 1 апсі у/іШ іуре 2 
сііаЬеІез теїііїиз каз Ьееп сіеіегтіпесі, іЬе соппесііоп атоп§ сііпісаі Зі^пз о£ 
сііаЬеїіс перкгораіЬу апсі £асіогз хуИісЬ ІеасІ іо іі рго§геззіоп Ііаз Ьееп кеіегтіпесі.

Зійду о£ сотріех ігеаітепі о£ сііаЬеїіс перЬгораЙіу хуіііі изіп§ Ігапзріапіаііоп 
о£ кгіоргезегуесі Геіоріасепі ІіЗзие апсі а пеху сіги§ Ркепзиссіпаї аз а зи^аг гесіисед 
апсі апііохісіапї ігеаітепі Ьаз Ьееп саггіесі оиі. Аз а гезик іЬе гесотепсіаііопз іо 
сііпісаі изіп§ о£ ікезе теЙіосіз Ьаз Ьееп хуогк оиі.

Кеу хуогсіз: сіїаЬеіез теїіііиз, сііаЬеііс перЬгораіЬу, ігапзріапіаііоп, 
кгіоргезегуесі £еіо-р1асепі ііззие, регохісіаііоп, апііохігіапі, рЬепзиссіпаї.


