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Майже 4—6 % населення планети хворіє на
цукровий діабет (ЦД), переважно (80—

90 %) — 2 типу. В Україні, за даними статистики
МОЗ 2007 р., поширення ЦД становило 2,35 %.

Жирова дистрофія печінки (ЖДП) є одним із
найтяжчих пізніх ускладнень ЦД, для якого ти/
пове тривале нагромадження жиру в гепатоци/
тах, при цьому частка жиру сягає 5—10 % маси
тканини печінки. Якщо на тлі жирової дистрофії
з’являється запальна інфільтрація печінки, то
формується неалкогольний стеатогепатит
(НАСГ), який може прогресувати до фіброзу і
навіть цирозу.

Механізми розвитку НАСГ розглядають у рам/
ках метаболічного синдрому й оксидативного
стресу [2, 4, 7, 8].

Зв’язок між стеатозом, стеатогепатитом і роз/
витком фіброзу досі не вивчений. Фіброз у по/
чаткових стадіях є оборотним процесом, але піс/
ля утворення фіброзних септ, що не містять гепа/
тоцитів, стає необоротним [1]. Пошкодження пе/
чінки активізує функцію зірчастих клітин, на їх/
ній поверхні збільшується кількість рецепторів
до цитокінів, що стимулюють проліферацію і
фіброгенез [4]. Активізовані зірчасті клітини —
головні продуценти таких позаклітинних мат/
риксних компонентів, як колаген I, III і IV типів,
фібронектин і ламінін, а також матриксних мета/
лопротеїназ (ММП) — родини цинкозалежних
ендопептидаз, що відіграють провідну роль у пе/
ретворенні позаклітинного матриксу [10]. Про/
теолітична активність ММП може бути інгібова/
на тканинними інгібіторами металопротеїназ

(ТІМП) — групою білків, що їх теж продукують
зірчасті клітини. Здатність активізованих зірчас/
тих клітин до секреції як ММП, так і ТІМП виз/
начає їхню провідну роль у синтезі та руйнуван/
ні фіброзної тканини [10].

Будь/які зміни експресії ММП асоціюються з
обов’язковою перебудовою сполучної тканини. В
останні роки значної уваги надають ММП як си/
роватковим маркерам фіброзу [3, 5, 6, 9].

Проблемі діагностики та лікування жирової
дистрофії печінки присвячено низку наукових
досліджень [1, 2, 4, 7], але вони почасти супереч/
ливі й не завжди комплексні. Роль металопротеї/
наз при ЖДП у хворих на ЦД 2 типу не вивчена.

Мета дослідження — оптимізація діагностики
та прогнозування перебігу ЖДП у хворих на
ЦД 2 типу шляхом визначення стану метало/
протеїназ.

Матеріали та методи
В умовах ендокринологічного та гастроентеро/

логічного відділень ОКЛ м. Харкова обстежено
120 хворих, з яких у 30 (25 %) був ЦД 2 типу 
(1/ша група), у 20 (16,6 %) — ЖДП (2/га група),
30 осіб (25 %) з нормальною масою тіла мали ЦД
2 типу з ЖДП (3/тя група) та 40 осіб (33,3 %) з
підвищеною масою тіла й ЦД 2 типу в поєднанні
з ЖДП (4/та група). Розподіл хворих за віком
проводили відповідно до Міжнародної класифі/
кації вікових періодів. Серед пацієнтів було
54 (45 %) чоловіки та 66 (55 %) жінок віком від
34 до 68 років. Верифікацію патологічних станів
та соматичної патології проводили за класифіка/
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цією МКХ/10, ЦД — за критеріями ВООЗ та
Міжнародної Робочої групи Всесвітнього кон/
гресу гастроентерологів (Лос/Анджелес, 1994).
Хворих на хронічний гепатит вірусної й алко/
гольної етіології не брали в дослідження. У всіх
визначали індекс маси тіла за Кетле (ІМТ).
ІМТ понад 28 кг/м2 вважають незалежним чин/
ником оцінки ступеня інсулінорезистентності та
прогнозування НАСГ. Контрольну групу склали
20 практично здорових осіб аналогічної вікової
категорії. Обстеження виконано за міжнародни/
ми стандартами етичної складової досліджень та
за допомогою взяття біоматеріалу.

Для визначення стану вуглеводного обміну,
верифікації діагнозу «цукровий діабет» дослід/
жували рівні глюкози в сироватці крові натще,
глікозильованого гемоглобіну (НbА1с) за допо/
могою набору «Діабет/тест», концентрацію іму/
нореактивного інсуліну та С/пептиду з вико/
ристанням набору реактивів Інституту біоорга/
нічної хімії Національної академії наук Білору/
сі (Мінськ). Як критерій інсулінорезистентнос/
ті використано гомеостатичну модель НОМА/
IR (Ноmeostasis model assessment), яку розрахо/
вують за формулою:

НОМА/IR = інсулін (нмоль/л) ×
× глюкоза (ммоль/л) / 22,5.

Для верифікації діагнозу жирової дистрофії
печінки застосовували біохімічні та інструмен/
тальні методи дослідження, які дали змогу оці/
нити функціональний стан печінки за допомо/
гою стандартних загальноприйнятих методик.
Для визначення загального рівня білка в сиро/
ватці крові використовували колориметричний
біуретовий метод. Стан пігментного обміну дос/
ліджували за методом Йендрашика, Клеггорна і
Гроффа (фракційне визначення вмісту білірубі/
ну). Амінотрансферази (АСТ — аспартатаміно/
трансфераза, АЛТ — аланінамінотрансфераза) в
сироватці крові визначали колориметричним ме/
тодом Райтмана і Френкеля. Для визначення
гаммаглутамілтранспептидази (γ/ГТП) викорис/
товували уніфіковану методику, розроблену в
Українському НДІ гастроентерології (Дніпро/
петровськ) за допомогою стандартного набору
реактивів. Лужну фосфатазу (ЛФ) в сироватці
крові вивчали колориметричним методом фер/
ментативного гідролізу фенілфосфату зі звіль/
ненням неорганічного фосфору за Боданські. Ти/
молову пробу за Хуєрго і Попперу вивчали для
характеристики стійкості колоїдної системи кро/
ві й специфичної оцінки функціонального стану
печінки.

Усім хворим проводили ультразвукове дослід/
ження (УЗД) органів черевної порожнини.

Визначали в плазмі крові біохімічні маркери ін/
тенсивності фіброзотворення: латентної форми
матриксної металопротеїнази/1 (проММП/1) та
тканинного інгібітора металопротеїназ/1 (ТІМП/1)
методом імуноферментного аналізу. Концентра/
цію проММП/1 у плазмі крові визначали за допо/
могою набору Byndazyme Prommp/1 Enzyme
Immunoassay Kit (Тhе Віnding Site LТD, Велика
Британія), ТІМП/1 плазми крові — ТІМР/1 Еlisа
test kіt (ВіоSоuгсе Еuгоре S.А., Бельгія).

Статистичну обробку результатів досліджень
здійснювали за допомогою дисперсійного ана/
лізу з використанням пакетів програм Microsoft
Office 97, Microsoft Excel і Statistica.

Результати та обговорення
Хвороба супроводжувалася астенічним, абдо/

мінально/больовим, диспепсичним та гепатоме/
галічним синдромами різного ступеня.

Виявлено, що ЖДП впливає на перебіг ЦД,
супроводжується декомпенсацією вуглеводного
обміну (66 %) та астенічним (98 %), абдомінально/
больовим (68 %), диспепсичним (62 %) і гепато/
мегалічним синдромами (78 %) різного ступеня.

Виразнішими клінічні вияви хвороби були у
хворих на ЦД 2 типу з підвищеною масою тіла у
поєднанні з ЖДП. Майже у всіх пацієнтів був ас/
тенічний синдром у вигляді слабкості, підвище/
ної втомлюваності, дратівливості, порушення
сну, зниження працездатності.

Другий за поширенням був абдомінально/
больовий синдром. Скаржилися на біль у пра/
вому підребер’ї 15 (12,5 %) хворих 2/ї групи,
10 (8,3 %) хворих на ЦД з підвищеною масою
тіла у поєднанні з ЖДП, 7 (5,8 %) хворих на ЦД
з нормальною масою тіла у поєднанні з ЖДП та
2 (1,6 %) пацієнти з 1/ї групи.

Гепатомегалія спостерігалася у 78 % хворих: у
34 хворих з 4/ї групи, у 22 з 3/ї, у 16 з 2/ї групи.
Печінка була збільшена помірно, консистенція її
однорідно/еластична, поверхня гладенька, край
закруглений, помірна болісність під час пальпа/
ції спостерігалася у 67 % пацієнтів з гепатомега/
лією. Спленомегалію виявлено у 8 хворих, що
було підтверджено також під час УЗД органів че/
ревної порожнини.

У всіх обстежених виявили вірогідне підви/
щення рівня про/ММП/1 та ТІМП/1 відносно
контролю (табл. 1). У всіх був різний рівень віро/
гідного підвищення кількості проММП/1 та
ТІМП/1 у плазмі крові порівняно з контрольною
групою, але відрізнявся за рівнем підвищення
(p < 0,05). Найбільший ступінь зростання рівня
про/ММП/1 та ТІМП/1 встановлено у хворих на
ЦД 2 типу з підвищеною масою тіла у поєднанні
з ЖДП, а найменший — у хворих на ЦД 2 типу.
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У всіх групах хворих на ЦД 2 типу спостеріга/
лося вірогідне підвищення вмісту глюкози в си/
роватці крові натще (ГКН) відносно контролю
(табл. 2). Найвищий рівень спостерігався у хво/
рих на ЦД 2 типу з підвищеною масою тіла у по/
єднанні з ЖДП в 2,5 разу, а у хворих на ЖДП без
ЦД був нормальний рівень ГКН.

Стабільне підвищення рівня глюкози в крові
супроводжувалося глікозуванням білків (нефер/
ментативне утворення різних сполук глюкози з
білками), що призводить до пошкодження їхніх
структур і функцій. Глікозильований гемоглобін
(НbА1с) поставав інтергрированим показником
компенсації вуглеводного обміну. Найбільший
ступінь зростання НbА1с спостерігався у хворих
4/ї групи (майже в 2 рази), а у хворих 2/ї групи
рівень НbА1с був у нормі.

Вірогідне підвищення рівня інсуліну спостері/
галося у хворих на ЖДП без ЦД, а найменше — у
хворих на ЦД 2 типу з підвищеною масою тіла у
поєднанні з ЖДП порівняно з групами хворих,
але у всіх обстежених був нормальний рівень ін/
суліну порівняно з контролем.

Як критерій інсулінорезистентності було вико/
ристано гомеостатичну модель НОМА/IR. Віро/
гідне підвищення рівня НОМА/IR порівняно з

показниками контрольної групи було у хворих
на ЦД 2 типу (1/ша група), а найменш вірогідне
зниження — у хворих 4/ї групи.

Доведено прямий кореляційний зв’язок між
рівнем прямих сироваткових маркерів (системи
металопротеїнази/1) та показниками вуглевод/
ного обміну: у хворих на ЦД 2 типу між
проММП/1 та НОМА/IR (r = 0,283), інсуліну
(r = 0,338), ГКН (r = 0,238); між ТІМП/1 та 
С/пептидом (r = 0,206), у хворих на ЖДП — між
проММП/1 та НbА1с (r = 0,376), ТІМП/1 з НbА1с

(r = 0,47) та С/пептидом (r = 0,151), у хворих на
ЦД 2 типу з нормальною масою тіла у поєднан/
ні з ЖДП — між проММП/1 та НОМА/IR
(r = 0,351), ГКН (r = 0,206), НbА1с (r = 0,19), між
ТІМП/1 та НbА1с (r = 0,227) та ГКН (r = 0,152), у
хворих на ЦД 2 типу з підвищеною масою тіла у
поєднанні з ЖДП — між проММП/1 та інсулі/
ном (r+ = 0,377), ГКН (r = 0,259), НОМА/IR
(r = 0,259) та ТІМП/1 з НbА1с (r = 0,236) та ГКН
(r = 0,142). Вірогідний зв’язок між показниками
вуглеводного обміну та системи ММП/1 може
свідчити про метаболічні порушення, які спосте/
рігалися у хворих, що призводить до зміни
структурно/функціонального стану печінки з
розвитком стеатогепатиту.

Таблиця 1. Показники металопротеїназ (M ± m) у хворих на ЦД 2 типу, ЖДП та за поєднання їх

Показник
Група 

Контрольна (n = 20) 1�ша (n = 30) 2�га (n = 20) 3�тя  (n = 30) 4�та (n = 40)

ПроММП/1, нг/мл 1,4 ± 0,05 (1,2—1,6) 2,0 ± 0,096* 2,3 ± 0,1* 3,1 ± 0,12* #/## 3,6 ± 0,12* ###

ТІМП/1, нг/мл 373,0 ± 1,6 (366,0—380,0) 396,0 ± 2,8* 407,0 ± 1,7* # 420,0 ± 2,5* #/## 442,0 ± 2,4* ###

Приміткa. Різниця достовірна (p < 0,05) порівняно з показниками: * контрольної групи; # 1�ї групи; ## 2�ї групи; ### 3�ї групи.

Таблиця 2. Показники вуглеводного обміну (M ± m) у хворих на ЦД 2 типу, ЖДП та в разі 
поєднання їх

Показник
Група 

Контрольна (n = 20) 1�ша (n = 30) 2�га (n = 20) 3�тя  (n = 30) 4�та (n = 40)

ГКН, ммоль/л 3,87 ± 0,17 (2,35—5,39) 8,01 ± 0,065 * 6,15 ± 0,27 * 9,0 ± 0,08* #/## 10,2 ± 0,19 * #/###

НbА1с, % 4,75 ± 0,06 (4,21—5,29) 6,77 ± 0,29* 5,1 ± 0,21 8,38 ± 0,36* #/## 9,59 ± 0,3* #/###

Інсулін, нмоль/л 88,4 ± 6,5 (29,9—146,9) 73,0 ± 1,1* 87,8 ± 1,1* # 58,5 ± 1,2* #/## 47,9 ± 1,2* #/###

Індекс НОМА/IR 15,2 ± 0,31 (12,2—18,2) 26,0 ± 0,17* 23,9 ± 0,18* # 22,9 ± 0,14* # 21,9 ± 0,12* #

С/пептид1, нмоль/л 0,95 ± 0,03 (0,68—1,22) 0,92 ± 0,015 0,99 ± 0,017 0,7 ± 0,02* # 0,61 ± 0,02* #

Приміткa. Різниця достовірна (p < 0,05) порівняно з показниками: * контрольної групи; # 1�ї групи; ## 2�ї групи; ### 3�ї групи.
1 С�пептид:1) при ЦД 2 типу з ЖДП з нормальною масою тіла — 

нормальних величин у 19 хворих = 0,79 ± 0,01; знижених величин у 11 хворих = 0,57 ± 0,02;

2) при ЦД 2 типу з ЖДП з підвищеною масою тіла — 

нормальних величин у 18 хворих = 0,71 ± 0,01; знижених величин у 22 хворих = 0,49 ± 0,01.
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На підставі дослідження ферментного та піг/
ментного обмінів (табл. 3) встановлено підви/
щення активності АЛТ, АСТ, γ/ГТП та ЛФ, гіпер/
білірубінемію за рахунок кон’югованої фракції,
що може свідчити про розвиток стеатогепатиту.
Це підтверджується позитивними кореляційни/
ми зв’язками між системою ММП/1 та показни/
ками ферментного й пігментного обмінів: у хво/
рих на ЦД 2 типу між проММП/1 з рівнем білі/
рубіну прямого (r = 0,55), ЛФ (r = 0,256), АЛТ
(r = 0,26) і ТІМП/1 з рівнем білірубіну прямого
(r = 0,28), ЛФ (r = 0,235), у хворих на ЖДП —
між проММП/1 з рівнем АСТ (r = 0,83), загаль/
ного білірубіну (r = 0,81), γ/ГТП (r = 0,62), ЛФ
(r = 0,226) та прямого білірубіну (r = 0,203) і
ТІМП/1 з γ/ГТП (r = 0,94), прямого білірубіну
(r = 0,89), АСТ (r = 0,813), АЛТ (r = 0,614) ЛФ
(r = 0,356) та загального білірубіну (r = 0,313); у

хворих на ЦД 2 типу з нормальною масою тіла в
поєднанні з ЖДП — між проММП/1 та АСТ
(r = 0,44) та ТІМП/1 із рівнем γ/ГТП (r = 0,74),
АЛТ (r = 0,7), прямого білірубіну (r = 0,3) та ЛФ
(r = 0,265). Особливо істотна позитивна кореля/
ція помічена у хворих на ЦД 2 типу з підвище/
ною масою тіла в поєднанні з ЖДП між рівнями
проММП/1 та γ/ГТП (r = 0,83), ЛФ (r = 0,71), за/
гального білірубіну (r = 0,43) та ТІМП/1 з рівнем
АЛТ (r = 0,93), з рівнем АСТ (r = 0,91), ЛФ
(r = 0,73) та рівнем загального білірубіну
(r = 0,334). Це свідчить на користь взаємозумов/
лення процесів порушень ферментного та піг/
ментного обмінів і формування жирової печінки
з подальшим фіброзним переродженням.

Вміст загального білка в плазмі крові був зни/
жений порівняно з контрольною групою, але у
хворих на ЦД рівень загального білка досягав

Таблиця 3. Показники ферментного та пігментного обмінів (M ± m) у хворих на ЦД 2 типу, ЖДП 
та в разі поєднання їх

Показник
Група 

Контрольна (n = 20) 1�ша (n = 30) 2�га (n = 20) 3�тя  (n = 30) 4�та (n = 40)

АЛТ, ммоль/л 0,48 ± 0,05 (0,03—0,92) 0,65 ± 0,02* 0,74 ± 0,02* 0,84 ± 0,02* # 0,91 ± 0,02* #/##

АСТ, ммоль/л 0,43 ± 0,05 (0—0,88) 0,54 ± 0,02* 0,63 ± 0,02* 0,70 ± 0,017* # 0,75 ± 0,01* #/##

γ/ГТП, мккат/л 2,6 ± 0,13 (2,5—4,7) 6,0 ± 0,1* 7,3 ± 0,15* 8,6 ± 0,13* # 9,1 ± 0,19* #/##

ЛФ, од. 1,81 ± 0,11 (0,83—2,79) 3,8 ± 0,17* 3,8 ± 0,17* 4,6 ± 0,18* 6,4 ± 0,13* ###

Білірубін загальний,
мкмоль/л 10,8 ± 0,34 (7,8—13,8) 11,2 ± 0,13 12,1 ± 0,18* 14,5 ± 0,23* #/## 15,7 ± 0,26* ###

Білірубін кон’югований,
мкмоль/л 2,65 ± 0,16 (1,22—4,1) 4,9 ± 0,9* 5,9 ± 0,37* # 6,7 ± 0,22* ## 8,1 ± 0,21* ###

Приміткa. Різниця достовірна (p < 0,05) порівняно з показниками: * контрольної групи; # 1�ї групи; ## 2�ї групи; ### 3�ї групи.

Таблиця 4. Показники білкового обміну (M ± m) у хворих на ЦД 2 типу, ЖДП та в разі поєднання їх

Показник
Група 

Контрольна (n = 20) 1�ша (n = 30) 2�га (n = 20) 3�тя  (n = 30) 4�та (n = 40)

Загальний білок, г/л 68,0 ± 0,75 (61,3—74,7) 64,0 ± 0,10* 60,4 ± 0,75 * # 58,1 ± 0,76* # 56,2 ± 0,8 * #/##

Альбуміни, % 58,1 ± 0,38 (54,7—61,5) 52,3 ± 0,9* 50,4 ± 1,14* 47,8 ± 1,0* # 47,4 ± 0,87* #

α1/Глобуліни, % 8,18 ± 0,18 (6,58—9,78) 8,63 ± 0,18 8,12 ± 0,17 8,19 ± 0,19 8,55 ± 0,12

α2/Глобуліни, % 8,92 ± 0,17 (7,42—10,12) 9,38 ± 0,14 9,26 ± 0,17 9,33 ± 0,15 9,22 ± 0,14

β/Глобуліни, % 9,44 ± 0,19 (7,74—11,14) 12,6 ± 0,15* 13,3 ± 0,16* 15,6 ± 0,22* 16,0 ± 0,24*

γ/Глобуліни,  % 15,35 ± 0,21 (13,45—17,25) 17,4 ± 0,26* 18,3 ± 0,21 * 19,0 ± 0,19* # 19,3 ± 0,18* #/##

А/Г 1,22 ± 0,02 (1,02—1,42) 1,1 ± 0,008* 1,0 ± 0,007* # 0,9 ± 0,005* #/## 0,9 ± 0,005* #/##

Тимолова проба, од. 2,08 ± 0,08 (1,37—2,79) 4,2 ± 0,17* 6,0 ± 0,26* # 7,7 ± 0,22* ## 9,6 ± 0,23*#/##/###

Приміткa. Різниця достовірна (p < 0,05) порівняно з показниками: * контрольної групи; # 1�ї групи; ## 2�ї групи; ### 3�ї групи.
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норми, а у хворих 4/ї групи він був вірогідно зни/
жений порівняно з контролем (табл. 4). Крім то/
го, у хворих на ЦД 2 типу з підвищеною масою ті/
ла в поєднанні з ЖДП виявлено найбільший сту/
пінь диспротеїнемії зі зниженням вмісту альбу/
мінів та підвищенням рівня γ/глобулінів. Зни/
ження концентрації загального білка в крові ра/
зом зі зменшенням вмісту альбуміну свідчить
про тяжке порушення білковосинтетичної фун/
кції печінки і зазвичай вказує на несприятливий
прогноз хвороби. Гіпоальбумінемія спостерігала/
ся у всіх хворих порівняно з показниками конт/
рольної групи, а особливо була виразною у хво/
рих на ЦД 2 типу з підвищеною масою тіла в по/
єднанні з ЖДП.

Рівень β/глобулінів був підвищений у всіх хво/
рих, майже в 2 рази — у хворих на ЦД 2 типу з
підвищеною масою тіла в поєднанні з ЖДП від/
носно контролю. Гіпергаммаглобулінемія спос/
терігалася у всіх групах порівняно з контролем.
Найменше вірогідне значення гіпергаммаглобу/
лінемії було у хворих на ЦД 2 типу, а найбільше —
у хворих на ЦД 2 типу з підвищеною масою тіла
в поєднанні з ЖДП.

Тимолова проба була збільшена у всіх дослід/
них груп порівняно з контрольною. Майже в 4,3
разу вона відрізнялася від норми у хворих на ЦД
2 типу з підвищеною масою тіла в поєднанні з
ЖДП, що свідчить про печінково/клітинну не/
достатність і виразні патологічні процеси в пе/
чінці.

Гіпергаммаглобулінемія разом зі змінами оса/
дових проб є важливим критерієм синдрому
імунного запалення у хворих.

Альбуміно/глобуліновий коефіцієнт (А/Г) мав
тенденцію до зниження порівняно з показника/
ми контрольної групи стосовно 4/ї групи.

Перебіг хвороби супроводжувався різними ва/
ріантами кореляційних зв’язків між показника/
ми білкового та вуглеводного обміну: вміст
HbA1c у крові прямо корелював з рівнями загаль/
ного білка, γ/глобулінів та показниками тимоло/
вої проби. У хворих на ЦД 2 типу виявлено пози/
тивні кореляційні зв’язки НbА1c з тимоловою
пробою (r = 0,61), рівнями загального білка
(r = 0,55) та γ/глобулінів (r = 0,15), у хворих на
ЖДП — з рівнями загального білка (r = 0,7), 
γ/глобулінів (r = 0,28) та з тимоловою пробою
(r = 0,219), у хворих з ЦД 2 типу з нормальною
масою тіла в поєднанні з ЖДП — з рівнем за/
гального білка (r = 0,96) та з тимоловою пробою
(r = 0,52). У хворих на ЦД 2 типу з підвищеною
масою тіла в поєднанні з ЖДП спостерігалися ви/
разніші кореляційні зв’язки між НbА1с та показ/
никами білкового обміну (з рівнем γ/глобулінів
(r = 0,93), тимоловою пробою (r = 0,84), рівнем

альбумінів (r = 0,47)). Розвиток метаболічного
синдрому призводить до значних білкових пору/
шень, що сприяло розвитку стеатогепатиту.

Під час кореляційного аналізу між показника/
ми білкового обміну та неінвазивних маркерів
фіброзу печінки — системи ММП/1 — виявлено
позитивні кореляційні зв’язки: у хворих на ЦД
2 типу — між проММП/1 та тимоловою пробою
(r = 0,435) і ТІМП/1 з тимоловою пробою
(r = 0,72); у хворих на ЖДП — між проММП/1 з
рівнем γ/глобулінів (r = 0,86) та з тимоловою
пробою (r = 0,71) та ТІМП/1 з рівнем γ/глобулі/
нів (r = 0,4) і тимоловою пробою (r = 0,227), з рів/
нем загального білка (r = 0,313). Виразніші коре/
ляційні зв’язки виявлено у хворих на ЦД 2 типу
з підвищеною масою тіла в поєднанні з ЖДП між
проММП/1 та рівнями альбумінів (r = 0,85), 
γ/глобулінів (r = 0,385) та між ТІМП/1 з рівнем 
γ/глобулінів (r = 0,53) і з тимоловою пробою 
(r = 0,42) й рівнем загального білка (r = 0,419).

Отримані дані свідчать про те, що у хворих на
НАСГ спостерігалася гіперпродукція білкових та
глікозоаміногліканових елементів сполучної
тканини, яка компенсується підвищенням інтен/
сивності процесів колагенолізу і протеолізу. Од/
нак стимулювання колагенової та протеолітич/
ної активності плазми крові не забезпечує під/
тримання рівноваги між синтезом та розпадом
сполучної тканини у печінковій тканині, про що
свідчить вірогідне зростання показників системи
ММП/1 на тлі зниженого вмісту білка з вираз/
ною диспротеїнемією.

Висновки
Формування ЖДП у хворих на ЦД 2 типу суп/

роводжувалося змінами білковосинтетичної,
ферментної, пігментної функцій печінки з роз/
витком цитолітичного (32 %), холестатичного
(42 %) синдромів, синтетичної недостатності
(34 %) та мезенхімально/запального (44 %) синд/
ромів, пов’язаних із прогресуванням порушень
структурно/функціонального стану печінки.

Вірогідне підвищення рівня проММП/1 та
ТІМП/1 у сироватці крові у хворих на ЦД 2 типу
в поєднанні з ЖДП (85 %) відображує вираз/
ність процесу інтерстиціального фіброзу печін/
ки. Підвищення концентрації ТІМП/1 пригнічує
загальну активність ММП/1, що сприяє нагро/
мадженню колагену в екстрацелюлярному мат/
риксі печінки і призводить до розвитку інтерсти/
ціального фіброзу з обов’язковою перебудовою
сполучної тканини та подальшим розвитком па/
тологічних процесів у печінці у вигляді її фіброз/
ної перебудови.

Таким чином, у хворих на ЦД 2 типу, ЖДП та
при їхньому поєднанні визначення рівнів
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проММП/1 та ТІМП/1 має діагностичне значен/
ня стосовно встановлення ступеня фіброзу пе/
чінки. ЦД посилює процеси фіброзотворення, а
структурні й функціональні зміни печінки приз/

водять до поглиблення тяжкості ЦД. Вивчення
стану системи ММП/1 є перспективним напря/
мом для оптимізації діагностики та прогнозуван/
ня перебігу ЖДП у хворих на ЦД 2 типу.
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О.В. Лавриненко

Состояние металлопротеиназ при жировой дистрофии
печени у больных сахарным диабетом 2 типа
На основании углубленного изучения основных клинико�диагностических критериев жировой дистро�
фии печени (ЖДП) и сахарного диабета (СД) 2 типа и состояния системы матриксных металлопротеи�
наз�1 (ММП�1) — проММП�1 и тканевого ингибитора ММП�1 (ТИМП�1) — у больных СД 2 типа, ЖДП и
при их сочетании проведено теоретическое обобщение и предложено новое решение научно�практи�
ческой проблемы, которая касается оптимизации диагностики и прогноза течения жировой дистрофии
печени у больных СД 2 типа. Обследовано 120 больных СД 2 типа, ЖДП и при их сочетании и 20 добро�
вольцев. Было установлено, что у больных СД 2 типа с повышенной массой тела и ЖДП уровень
проММП�1 и ТИМП�1 был достоверно увеличен по сравнению с контролем. Достоверное повышение
уровня проММП�1 и ТИМП�1 коррелирует с показателями углеводного, ферментного, белкового обме�
нов, что может отображать степень выраженности фиброза печени. Поэтому изучение неинвазивных
маркеров фиброза, таких как ММП и ТИМП, имеет важное прогностическое значение относительно раз�
вития жировой дистрофии печени.

O.V. Lavrynenko

The state of matrix metalloproteinases at liver fatty degeneration
in patients with type 2 diabetes mellitus
Theoretical generalisation has been fulfilled on the basis of deep study of the basic clinical�diagnostic criteria of
liver fatty degeneration (LFD) and type 2 diabetes mellitus (DM) and investigation of the state of system matrix
metalloproteinases�1 (MMP�1) – proMMP�1 and tissue inhibitor of MMP�1 (TIMP�1) in patients with type 2 DM,
LFD and at their combination. Moreover on this basis the novel approach to the decision of the scientific�prac�
tical problem of optimisation of the diagnostics and prognosis of LFD course in patients with type 2 DM. The
investigation has been held on 120 patients with type 2 DM, LFD and at their combination and 20 healthy per�
sons. It has been revealed that in patients with LFD and type 2 DM with obesity proMMP�1 and TIMP�1 levels
were significantly elevated in comparison with the controls. The significant increase of proMMP�1 and TIMP�1
levels correlated with the indices of carbohydrate, enzymatic and protein metabolism that can reflect the degree
of liver fibrosis intensity. Therefore the study of non�invasive markers of liver fibrosis such as MMP and TIMP has
an important prognosis value for the LFD development.
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