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Резюме.  Актуальність. Поряд зі зростанням захворюваності на цукровий діабет (ЦД) 2-го типу збіль-
шується кількість хворих з тяжкими хронічними ускладненнями. Діабетична хвороба нирок (ДХН) посідає 
провідне місце серед причин смерті цих хворих після серцево-судинних захворювань. Мета дослідження: 
спрогнозувати прогресування ДХН у хворих на ЦД 2-го типу залежно від варіабельності глікемії (ВГ) за 
даними тривалого моніторингу глікемії. Матеріали та методи. Обстежені 53 пацієнти з ЦД 2-го типу віком 
57,0 (51,0; 64,0) року із середньою тривалістю захворювання 9,0 (6,0; 13,0) року. Лабораторне дослідження 
включало визначення глікованого гемоглобіну, креатиніну крові, альбумінурії (АУ), швидкості клубочкової 
фільтрації за формулою CKD-EPI. Визначення ВГ відбувалось за допомогою системи iPro2 GMS. Врахо-
вували максимальне, мінімальне значення глікемії та стандартне відхилення (SD) глікемії. Прогнозування 
прогресування ДХН залежно від варіабельності глікемії встановлювалось із застосуванням множинного 
регресійного аналізу з використанням покрокового методу. Результати. ДХН відзначалася у 41,51 % об-
стежених хворих. За даними регресійного аналізу винайдено рівняння лінійної багатофакторної регресії 
для опису залежності рівня АУ від показників ВГ, F = 10,39 (p < 0,001). Варіативність АУ на 36,7 % обумов-
лена мінімальним рівнем глікемії та SD глікемії — коефіцієнт множинної кореляції R = 0,6372, коефіцієнт 
детермінації R2 = 0,4060, скоригований R2 = 0,3670. Парціальний коефіцієнт кореляції між АУ та SD глікемії 
r = 0,25 (р = 0,027); між АУ та мінімальним рівнем глюкози r = 0,31 (р = 0,005). Висновки. За результатами 
кореляційного аналізу встановлено вірогідний вплив ВГ, а також значення мінімального рівня глікемії на 
рівень АУ. Статистично доведено, що високі коливання глікемії повинні розглядатися як фактор прогнозу 
прогресування ДХН у хворих на ЦД 2-го типу. Із застосуванням регресійного аналізу розроблено матема-
тичну модель прогресування ДХН на основі показників ВГ для хворих на ЦД 2-го типу.
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Вступ
Діабетична хвороба нирок (ДХН) є провідною при-

чиною розвитку хронічної хвороби нирок і становить до 
50 % усіх випадків виникнення термінальної ниркової 
недостатності. Ураження нирок нерозривно пов’язане 
з розвитком серцево-судинних ускладнень та асоцію-
ється з підвищеною смертністю у хворих на цукровий 
діабет (ЦД) [1]. Тривала гіперглікемія призводить до 
специфічного ураження нирок через низку патологіч-

них механізмів, а саме: утворення кінцевих продуктів 
глікації, окиснювального стресу, гіпоксії, метаболіч-
них та енергетичних порушень, надмірної активації ре-
нін-ангіотензин-альдостеронової системи, продукції 
прозапальних факторів, що спричиняє апоптоз клітин 
ендотелію, гіпоксію та фіброз. Наслідком такого комп-
лексного патологічного впливу є формування струк-
турних змін нирок, включаючи ниркову гіпертрофію, 
розширення мезангіального матриксу, потовщення та 
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підвищення проникності базальної мембрани клубоч-
ків [2]. Екскреція альбуміну на сьогодні залишається 
основним методом оцінки ушкодження ниркових клу-
бочків і визначення стадії прогресування мікросудин-
них ускладнень у хворих на ЦД [3]. 

Загалом, окрім гіперглікемії, ступінь та швидкість 
розвитку судинних ускладнень при ЦД 2-го типу також 
обумовлюються й іншими факторами, а саме генетич-
ною схильністю та наявністю таких станів, як артеріаль-
на гіпертензія, інсулінорезистентність та дисліпідемія 
[4]. Проте за результатами фундаментальних досліджень 
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
та The Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax 
and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation 
(ADVANCE) доведено, що саме тривалий інтенсивний 
глікемічний контроль знижує ризик розвитку мікро-
судинних ускладнень при ЦД 2-го типу [5, 6]. Відпо-
відно до рекомендацій Американської діабетологічної 
асоціації (АDА) визначення рівня глікованого гемогло-
біну (HbA1c) є основним методом оцінки глікемічного 
контролю в клінічній практиці з доведеним вірогідним 
прогностичним значенням щодо розвитку хронічних 
діабетичних ускладнень [7]. Однак цей показник має 
низку недоліків, основним з яких є неможливість оціни-
ти динамічну дисглікемію та невірогідність в разі частих 
гіпоглікемічних епізодів [8, 9]. У  таких випадках АDА 
зазначає, що застосування системи тривалого моніто-
рингу глікемії (ТМГ) є найкращим методом визначення 
стану вуглеводного обміну [7]. 

Враховуючи обмеженість інформативності HbA1c, 
все більше досліджень демонструють значущість ви-
значення варіабельності глікемії (ВГ) як вагомішого 
показника контролю ЦД, оскільки доведено негатив-
ний вплив високих коливань глікемії на формування 
та прогресування як макро-, так і мікросудинних діа-
бетичних ускладнень [10, 11].

Мета: спрогнозувати прогресування діабетичної 
хвороби нирок у хворих на цукровий діабет 2-го типу 
залежно від варіабельності глікемії за даними тривало-
го моніторингу глікемії.

Матеріали та методи
Діагноз ЦД 2-го типу верифікували відповідно до 

діагностичних критеріїв АDА 2021 року та уніфіко-
ваного клінічного протоколу первинної та вторинної 

(спеціалізованої) медичної допомоги «Цукровий діабет 
2-го типу» № 1118 від 21.12.2012 [7, 12].

Критерії включення: хворі на ЦД 2-го типу віком 
≥ 18 років з HbA1c < 10 % за умови підписання добро-
вільної інформованої згоди.

Критерії виключення: відмова пацієнта, гострі діа-
бетичні ускладнення на момент включення, вторинний 
ЦД, індекс маси тіла (ІМТ) > 40 кг/м2; залізодефіцит-
на анемія; гемоглобінопатії; гемотрансфузії протягом 
останніх шести місяців; неконтрольована артеріальна 
гіпертензія; період загострення супутньої хронічної па-
тології; гострі соматичні захворювання; безсимптомна 
бактеріурія; вроджені вади нирок; хронічні захворю-
вання нирок недіабетичного походження; онкологічні 
захворювання тривалістю до п’яти років від повного 
курсу терапії; вагітність; лактація.

Лабораторне обстеження включало визначення рів-
ня HbA1c (%), креатиніну плазми крові (мкмоль/л) та 
рівня екскреції альбуміну сечі (АУ) (мг/л) за допомогою 
автоматичного біохімічного аналізатора «SAPPHIRE 
400» (Tokio Boeki, Японія, 2009). Швидкість клубоч-
кової фільтрації (ШКФ) розраховували за форму-
лою CKD-EPI (Chronic Kidney Desease Epidemiology 
Collaboration) [13].

Для визначення змін глікемії протягом доби за-
стосовували ТМГ за допомогою системи iPro2 GMS 
(Medtronic MiniMed, США) з обробкою отриманих да-
них програмним забезпеченням CareLink iPro™. Межі 
вимірювання рівня глюкози цим методом становлять 
від 2,2 до 22,2 ммоль/л. Гіпоглікемією вважався епізод 
зниження рівня глюкози крові < 3,9 ммоль/л [7]. Бра-
лись до уваги максимальний рівень глікемії (Гмакс.), 
мінімальний рівень глікемії (Гмін.). Для визначення ВГ 
використовували стандартне відхилення (SD) глікемії. 

Усіма пацієнтами було підписано інформовану зго-
ду на участь у дослідженні. Після отримання висно-
вку етичної комісії при Дніпровському державному 
медичному університеті (протокол № 7 від 22.10.2020) 
здійснювалося дослідження з дотриманням усіх мо-
рально-етичних принципів з урахуванням Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації з біомедич-
них досліджень (World Medical Association Declaration 
of Helsinki). 

Статистичну обробку результатів дослідження про-
водили за допомогою методів біостатистики, реалізо-
ваних у пакетах програмних продуктів Microsoft Excel 
(Office Home Business 2KB4Y-6H9DB-BM47K-749PV-
PG3KT) та Statistica 6.1 (StatSoftInc., серійний номер 
AGAR909E415822FA). Розподіл переважно всіх кіль-
кісних змінних не відповідав нормальному закону, 
тому для опису центральної тенденції безперервних 
даних використовували медіану та інтерквартильний 
розмах Ме (25 %; 75 %). Для описання якісних ознак 
розраховувалися відносні (%) величини [14]. Після пе-
ретворення первинних даних за методом Бокса — Кок-
са для отримання нормального розподілу змінних про-
водився лінійний багатофакторний регресійний аналіз 
з визначенням парціальних коефіцієнтів кореляції (r), 
коефіцієнтів множинної кореляції (R) та коефіцієнтів 
детермінації (R2).

Таблиця 1.  Показники глікемії та функції нирок 
обстежених хворих на ЦД 2-го типу 

(медіана та інтерквартильний розмах 
Me (25 %; 75 %))

Показник Хворі на ЦД 2-го типу 
(n = 53)

HbA1c, % 8,5 (6,9; 9,5)

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 71,5 (63,5; 86,5)

АУ, мг/л 35,7 (16; 76,2)

SD глікемії, ммоль/л 2,6 (1,9; 3,4)

Гмін., ммоль/л 4,5 (3,7; 6,1)

Гмакс., ммоль/л 12,4 (11; 14,9)
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Результати
Відповідно до критеріїв включення/виключення 

було обстежено 53 хворих на ЦД 2-го типу, серед яких: 
чоловіків — 29 (54,72 %), жінок — 24 (45,28 %). Середній 
вік хворих — 57,0 (51,0; 64,0) року. Тривалість ЦД 2-го 
типу — 9,0 (6,0; 13,0) року. ІМТ — 29,4 (28,1; 31,8) кг/м2. 
ДХН діагностована у 41,51 % обстежених хворих. 

Показники глікемії та функції нирок у обстежених 
хворих наведені в табл. 1.

Усі хворі перебували на комбінованій цукрозни-
жувальній терапії: (бігуаніди — 96,23 %, похідні суль-
фонілсечовини  — 30,19  %, тіазолідиндіони  — 3,77  %, 
інгібітори дипептидилпептидази 4, аналоги людського 
глюкагоноподібного пептиду 1 — 3,77 %, інгібітори на-
трійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу  — 
16,98 %, аналоги інсуліну тривалої дії — 15,09 %, інсу-
лін людини середньої тривалості дії — 16,98 %.

Для математичного описання залежності АУ (мг/л) 
обстежених хворих на ЦД 2-го типу, враховуючи те, що 
розподіл АУ не описувався законом нормального роз-
поділу, було проведено перетворення первинних даних 
за методом Бокса — Кокса для отримання нормального 
розподілу змінних, що підлягали подальшому аналізу. 

З метою виявлення характеру впливу рівня глікемії 
на АУ було проведено множинний регресійний аналіз з 
використанням покрокового методу. Залежною (резуль-
туючою) змінною виступала АУ, як можливі предиктори 
(факторні змінні) розглядалися показники рівня гліке-
мії в обстежених хворих на ЦД 2-го типу. Визначено на-
явність залежності АУ (мг/л) обстежених хворих на ЦД 
2-го типу від Гмін. та SD глікемії (рис. 1, табл. 2).

Для описання виявленої залежності використову-
валося рівняння множинної лінійної регресії:

Y = a + b
1
 × X

1
 + b

2
 × X

2
 + … + b

n
 × X

n
,

де Y  — прогнозоване значення залежної змінної; а  — 
вільний член рівняння; b

1–n
  — вагове значення пред-

икторної змінної у рівнянні (коефіцієнти регресії, бе-
та-ваги); X

1–n
 — предикторні змінні, за допомогою яких 

можна розрахувати відповідне значення Y.
За даними регресійного аналізу, модель залежності 

рівня АУ від показників глікемії можна виразити рів-
нянням лінійної багатофакторної регресії:

Y = 2,492 + 0,812 × Х
1 
+ 0,347 × Х

2
,

де Y — АУ; 2,492 — вільний член рівняння; Х
1
 — Гмін.; 

Х
2
 — SD глікемії.

Стандартизовані регресійні коефіцієнти b дозволя-
ють порівнювати відносний внесок кожної незалежної 
змінної у прогноз АУ. Як видно з табл. 1, SD глікемії 
є більш вагомим чинником для зміни АУ порівняно з 
Гмін.

Відповідно до отриманих даних, внесок HbA1c та 
Гмакс. не має статистично значущого впливу (р > 0,05) 
на результат і не може враховуватися у моделі.

Згідно з отриманою регресійною моделлю, варі-
ативність АУ на 36,7  % обумовлена Гмін. та SD глі-
кемії  — коефіцієнт множинної кореляції R  =  0,6372, 
коефіцієнт детермінації R2  =  0,4060, скоригований 
R2  =  0,3670. Решта відсотків змінних Y пояснюються 
чинниками, які не враховувалися у моделі.

Перевірка валідності рівняння регресії здійсню-
валася за допомогою F-критерію Фішера та аналі-
зу залишків. За результатами дослідження F  =  10,39 
(p < 0,001), отже, модель можна вважати статистично 
значущою. Оцінка якості рівняння регресії за допо-
могою середньої помилки апроксимації (стандартної 
похибки оцінки середнього відхилення розрахункових 
значень від фактичних) показала, що помилка апрок-
симації становить 3,5 %, що не перевищує 5 % та є до-
пустимою величиною.

У середньому розраховані за рівнянням значення 
АУ відхиляються від фактичних несуттєво, що підтвер-
джується діаграмою розсіювання між передбаченими і 
наявними значеннями залежної змінної (рис. 2).

Таблиця 2.  Результати множинного регресійного аналізу впливу показників глікемії на рівень АУ 
в обстежених хворих на ЦД 2-го типу

Показник b* Похибка b* b Похибка b t p

Вільний член рівняння 2,492 1,094 2,277 0,026

HbA1c –0,134 0,12 –0,15 0,134 –1,12 0,266

SD глікемії 0,551 0,245 0,347 0,154 2,249 0,027

Гмін. 0,726 0,253 0,812 0,283 2,872 0,005

Гмакс. –0,836 0,66 –1,301 1,026 –1,268 0,209

Примітки: b* — стандартизовані регресійні коефіцієнти; b — звичайні регресійні коефіцієнти; t — критерій 
коефіцієнта рівняння регресії.

Рисунок 1.  Зв’язок між АУ (мг/л) та показниками 
глікемії в обстежених хворих на ЦД 2-го типу 

(за перетвореними даними)
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Оцінка тісноти зав’язків проводилася за допомогою 
розрахунку парціальних (очищеного від впливу інших 
ознак) коефіцієнтів кореляції. Парціальний коефіці-
єнт кореляції між АУ та SD глікемії становив r = 0,25 
(р = 0,027); між АУ та мінімальним рівнем глюкози — 
r = 0,31 (р = 0,005).

Таким чином, нами визначено вірогідну перевагу ви-
значення ВГ та рівня Гмін. порівняно з HbA1с для про-
гнозування прогресування ДХН у хворих на ЦД 2-го типу.

Обговорення
Запобігання прогресуванню ДХН обумовлюється 

раннім виявленням та своєчасним лікуванням усклад-
нення, проте вирішальне значення має оптимальний 
глікемічний контроль [15, 16]. HbA1c не є досконалим 
показником контролю вуглеводного обміну, а інші до-
ступні глікемічні біомаркери (фруктозамін, HbA1c, 
1,5-ангідроглюцитол) мають обмеження і, за дани-
ми літератури, не інформативні при розвитку ДХН 
[17–19]. Тому саме оцінка рівня глікемії та глікемічної 
мінливості, використовуючи системи ТМГ, є кращим 
методом оцінки компенсації вуглеводного обміну у 
хворих на ЦД 2-го типу, ускладнений ДХН [20–23]. 

Розроблена нами математична модель прогнозу-
вання ДХН від ВГ у хворих на ЦД 2-го типу може бути 
використана в рутинній клінічній практиці ендокри-
нологів, оскільки вона дозволяє використовувати дані 
глікемічного профілю, отримані шляхом самоконтро-
лю глікемії індивідуальним глюкометром.

Висновки
За результатами кореляційного аналізу встановлено 

вірогідний вплив варіабельності глікемії, а також зна-
чення мінімального рівня глікемії на рівень альбумінурії.

Статистично доведено, що високі коливання глі-
кемії (SD) повинні розглядатися як фактор прогнозу 
прогресування діабетичної хвороби нирок у хворих на 
цукровий діабет 2-го типу.

Із застосуванням регресійного аналізу розроблено 
математичну модель прогресування діабетичної хвороби 
нирок на основі показників варіабельності глікемії для 
хворих на цукровий діабет 2-го типу, F = 10,39 (p < 0,001). 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Роботу виконано в 
рамках планової комплексної науково-дослідної робо-
ти кафедри ендокринології Дніпровського державного 
медичного університету «Удосконалення діагностики, 
ведення та принципів лікування пацієнтів з ендокрин-
ними захворюваннями в поєднанні з коморбідною пато-
логією», державний реєстраційний номер 0120U102829.

Інформація про внесок кожного автора: Мошенець 
Катерина Іванівна  — збір, обробка, аналіз отриманих 
даних, написання тексту; Перцева Наталія Олегівна — 
концепція та дизайн дослідження.
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K.I. Moshenets, N.O. Pertseva
Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine

Factors predicting the progression of diabetic kidney 
disease in type 2 diabetic patients using continuous 

glucose monitoring

Abstract.  Background. An increase in the prevalence of type 2 
diabetes mellitus (DM) is accompanied by an increase in the num-
ber of patients with severe chronic complications. Diabetic kidney 
disease (DKD) is the leading cause of death in these patients after 
cardiovascular diseases. The purpose was to predict the progression 
of DKD in patients with type 2 diabetes mellitus depending on the 
glucose variability (GV) measured by continuous glucose monito
ring. Materials and methods. We examined 53 type 2 DM patients 
aged 57.0 (51.0; 64.0) years with an average disease duration of 9.0 
(6.0; 13.0) years. The laboratory examination included determina-
tion of glycated hemoglobin, blood creatinine, albuminuria (AU), 
glomerular filtration rate (GFR) according to CKD-EPI equation. 
GV was measured by iPro2 GMS system. The maximum and mini-
mum blood glucose levels and standard deviation (SD) of glycemia 
were considered. The role of GV in predicting DKD progression 
has been established using stepwise multiple regression analysis. 
Results. DKD was detected in 41.51  % of patients. In regression 

analysis, we created a linear multiple regression equation to de-
scribe the dependence of AU on the GV, F = 10.39 (p < 0.001). The 
variability of AU by 36.7 % is due to the minimum level of glycemia 
and SD of glycemia — multiple correlation coefficient R is 0.6372, 
the coefficient of determination R2 is 0.4060, adjusted R2 is 0.3670. 
Partial coefficient of correlation between AU and SD of glycemia, 
r = 0.25 (p = 0.027); between AU and the minimum blood glucose 
level, r = 0.31 (p = 0.005). Conclusions. According to the results of 
correlation analysis, a significant effect of GV, as well as the value 
of minimum blood glucose level on AU was established. It is sta-
tistically proved that high fluctuations of glycemia (SD) should be 
considered as a factor predicting the progression of DKD in type 2 
DM patients. Using regression analysis, a mathematical model of 
DKD progression in type 2 DM patients was developed based on 
GV parameters.
Keywords:  type 2 diabetes mellitus; diabetic kidney disease; glu-
cose variability; prognosis
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