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Abstract. The present study aimed to evaluate the effect of sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) 
inhibitor dapagliflozin therapy on the prooxidant-antioxidant balance (PAB) in patients with diabetic 
kidney disease.

Methods. A total of  88 patients with type 2 diabetes mellitus (DM) and diabetic nephropathy (DN) were 
included in this single-center randomized open-label prospective study. All patients were randomly 
divided into 2 groups: 45 patients received a standard course of treatment, which included antidiabetic 
drugs, renin-angiotensin-aldosterone system blockers, and HMG-CoA reductase inhibitors (statins). 
In addition to the standard therapy, the remaining 43 patients were prescribed the SGLT2 inhibitor 
dapagliflozin 10 mg per day. Patients were re-examined after 6 months of treatment. The blood PAB 
was calculated as the ratio of total hydroperoxides (THP) to total antioxidant activity (TAA). The 
level of THP and TAA was determined by the colorimetric method.

Results. PAB was significantly elevated in type 2 DM patients with nephropathy due to TAA decrease 
and THP level increase when compared to the control group. The highest values of PAB were found in 
the late stages of DN in patients with glomerular filtration rates <60 ml/min/1.73m2. In patients who 
received dapagliflozin, significant PAB elevation by 30,55% (р < 0.05) was observed as well as THP 
decrease and TAA increase in blood. In the standard therapy group, no significant changes in PAB 
parameters were detected.

Conclusions. Add-on treatment with dapagliflozin resulted in a more significant improvement of the 
PAB in patients with DN in comparison with standard treatment.
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Вступ. Глобальне зростання поширеності цу-
крового діабету (ЦД) і пов’язаних з ним метаболіч-
них розладів призводить до істотного росту діабе-
тичних ускладнень, які значно погіршують якість 
життя і підвищують рівень смертності пацієнтів 
[1]. Поширеність ЦД 2 типу в Україні досить висо-
ка і становить близько 20 % у загальній популяції та 
понад 50 % у певних соціальних групах [2]. 

Важливо, що саме ЦД 2 типу становить близь-
ко 90% всіх випадків діабету і, за результатами чис-
ленних досліджень, є системним кардіометаболіч-
ним захворюванням, яке характеризується розви-
тком макро- та мікросудинних ускладнень [3]. 

Діабетична хвороба нирок, також відома як 
діабетична нефропатія (ДН) – це ураження нирок, 
викликане діабетом, яке характеризується склеро-
тичними, запальними та фібротичними змінами 

в тканині нирок, прогресивним зниженням філь-
траційної функції нирок, наслідком чого є розви-
ток хронічної ниркової недостатності. Клінічно 
ДН проявляється альбумінурією, артеріальною 
гіпертензією і зниженням швидкості клубочкової 
фільтрації (ШКФ). За даними різних авторів дане 
ускладнення розвивається у 20-40% пацієнтів з ЦД 
[4]. Відзначається, що ДН супроводжується більш 
різким, в порівнянні з недіабетичними нефроло-
гічними захворюваннями, погіршенням функції 
нирок [5]. Крім того, діабетичне ураження нирок 
призводить до високої серцево-судинної захворю-
ваності та смертності і суттєвого зниження якості 
життя хворих. В результаті ДН стає важким еконо-
мічним тягарем як для хворого, так і для держави в 
цілому. 

Важливу роль в патогенезі ДН відіграє накопи-
чення вільних радикалів на фоні функціональної 
недостатності антиоксидантних ферментів з по-
дальшим розвитком оксидативного стресу (ОС). 
Доведено, що ОС призводить до значних розладів 
гомеостазу та може стати однією з основних при-
чин несприятливого перебігу діабетичних усклад-
нень. За несприятливих умов формуються моле-
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Корекція порушень прооксидантно-антиоксидантної рівноваги  
у хворих на діабетичну хворобу нирок

Державна установа «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої 
НАМН України», м. Харків, Україна

Резюме. Мета роботи: визначення впливу медикаментозної терапії з додатковим призначенням інгібі-
тору натрійзалежного котранспортера глюкози 2 типу (НЗКТГ-2) дапагліфлозину на стан прооксидантно-
антиоксидантного балансу (ПАБ) у хворих на діабетичну хворобу нирок.

Методи. До одноцентрового рандомізованого відкритого проспективного дослідження включено 88 хво-
рих на цукровий діабет (ЦД) 2 типу з діабетичною нефропатією (ДН). Всі хворі випадковим чином були розподі-
лені у 2 групи: 45 пацієнтів отримували стандартний курс лікування, який включав антидіабетичні препарати, 
блокатори ренін-ангіотензин-альдостеронової системи та інгібітори ГМГ-КоА-редуктази (статини). Решті, 
43 хворим, додатково до стандартної терапії було призначено інгібітор НКЗТГ-2 дапагліфлозин в дозі 10мг на 
добу. Повторне обстеження пацієнтів проводили після 6 місяців лікування.  Прооксидантно-антиоксидантний 
баланс сироватки крові розраховували як співвідношення вмісту тотальних гідропероксидів (ТГП) до тотальної 
антиоксидантної активності (ТАА). Вміст ТГП та ТАА визначали колориметричним методом.

Результатию У хворих на ЦД 2 типу з ураженням нирок має місце зростання ПАБ крові за рахунок зни-
ження ТАА та підвищення рівня ТГП в порівнянні з групою контролю. Найвищі значення ПАБ виявлено на пізніх 
стадіях ДН у хворих зішвидкістю клубочкової фільтрації <60 мл/хв/1.73м2. В групі хворих, які отримували 
дапагліфлозин, спостерігалось вірогідне підвищення показника ПАБ на 30,55%, р < 0,05 на фоні зменшення вміс-
ту ТГП в крові та збільшення ТАА. В групі зі стандартною терапію суттєвих змін показників ПАБ виявлено  
не було. 

Висновки. Комплексна терапія з додатковим призначенням дапагліфлозину в порівнянні зі стандартним 
лікуванням сприяла більш суттєвому покращенню прооксидантно-антиоксидантної рівноваги крові у хворих  
на ДН. 

Ключові слова: діабетична нефропатія, дапагліфлозин, прооксидантно-антиоксидантний баланс, 
цукровий діабет.
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кули, що містять активні форми кисню (АФК) які 
ушкоджують ліпідний шар мембран клітин [6]. 

До АФК відносяться іони кисню, вільні ради-
кали, перекиси як органічного, так і неорганічного 
походження. Як правило, це невеликі молекули з 
високою реактивністю завдяки наявності на зо-
внішньому електронному рівні неспареного елек-
трона. АФК ініціюють вільно-радикальне окислен-
ня та в якості вторинних месенджерів регулюють 
перебіг метаболічних процесів, пов'язаних з фос-
форилюванням білків, індукують клітинні сигна-
ли, модулюють фактори транскрипції, впливають 
на гідроліз фосфоліпідів. Патологічній дії АФК 
протистоїть потужна багатокомпонентна антиок-
сидантна система, представлена високомолеку-
лярними і низькомолекулярними сполуками, які 
проявляють специфічну і неспецифічну антиокси-
дантну активність [7].

Оцінка прооксидантного та антиоксидантного 
статусу у хворих на ДН знаходиться в фокусі інтен-
сивних досліджень. Раннє виявлення порушень 
антиоксидантної системи, які з'являються вже на 
стадії доклінічних проявів, дозволять запобігти або 
покращити перебіг ускладнень, пов'язаних з ЦД 
[8]. В той же час, визначення АФК в якості біо-
маркерів ОС викликає певні труднощі, оскільки ці 
сполуки надзвичайно реактивні та нестабільні.

В ряді досліджень продемонстровано досить 
ефективний метод оцінки ОС шляхом розрахун-
ку показника прооксидантно-антиоксидантного 
балансу (ПАБ) крові. Останній визначається як 
співвідношення вмісту тотальних гідропероксидів 
(ТГП) до тотальної антиоксидантної активності 
(ТАА) [9].

Слід зазначити, що в сучасних клінічних реко-
мендаціях серцево-судинні та ниркові порушення 
визнані одними з найважливіших факторів, що 
впливають на вибір тактики лікування пацієнтів з 
ЦД 2 типу. Мета лікування фокусується на корек-
ції факторів ризику розвитку серцево-судинних 
захворювань (ожиріння, артеріальна гіпертензія, 
паління). В свою чергу цукрознижувальна терапія, 
яка призначається на додаток до модифікації спо-
собу життя, повинна мати доведені переваги щодо 
зниження частоти кардіоренальних подій і не мати 
пов'язаних з ними негативних побічних ефектів. 
В цьому аспекті значний інтерес представляє від-
носно нова група препаратів з антидіабетичою 
дією - інгібітори натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2 типу (НЗКТГ-2). В кількох масштабних 
клінічних дослідженнях останніх років отримано 
обнадійливі результати щодо кардіо- та нефропро-
текторних ефектів інгібіторів НЗКТГ-2 як при ЦД, 
так і при хронічній хворобі нирок (ХХН) [10]. Од-
нак особливості впливу даної групи препаратів на 
показники ОС при ЦД 2 типу вивчено недостатньо.

Мета роботи: визначення впливу інгібітору 
НЗКТГ-2 дапагліфлозину на стан ПАБ у хворих на 
ЦД 2 типу з ДН.

Пацієнти та методи. Дослідження проводи-
лись у відділі профілактики та лікування хвороб 
нирок при коморбідних станах на базі клінічно-
го відділення гіпертензій та захворювань нирок 
ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої 
НАМН України» в рамках науково-дослідної ро-
боти «Розробити методи персоніфікованого ліку-
вання та профілактики діабетичної нефропатії з 
урахуванням генетичної детермінованості», 2021-
2023рр., №  держреєстрації 0121U000019. Дослі-
дження виконані згідно міжнародних стандартів 
щодо погодженої участі обстежених, етичної скла-
дової виконання досліджень та взяття біоматеріалу 
(протокол засідання Комісії з питань етики  та де-
онтології № 28 від 15 квітня 2020р.) 

В процесі виконання відкритого рандомізо-
ваного одноцентрового дослідження обстежено 88 
хворих на ДН, які перебували на лікуванні в клініці 
ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої 
НАМН України». 

Критеріями включення пацієнтів були: наяв-
ність ЦД 2 типу, підписання інформованої згоди 
на участь у дослідженні. Критеріями виключення 
пацієнтів були: вік менше 18 років, вагітні жінки, 
хворі з декомпенсацією ЦД, наявність первинної 
патології нирок (сечокам’яна хвороба, інфекції 
вивідних шляхів, уроджені аномалії нирок), термі-
нальна стадія ниркової недостатності, тяжкі захво-
рювання печінки, злоякісні новоутворення, захво-
рювання системи крові, відсутність інформованої 
згоди.

Вік хворих коливався від 43 до 80 років та ста-
новив в середньому (62,02 ± 10,21)  роки. Контр-
ольну групу склали 20 здорових осіб.

Серед хворих на ДН було 46 жінок та 42 чоло-
віка. Всі хворі випадковим чином були розподілені 
у 2 групи: 

1 група (n = 43) отримували стандартний курс 
лікування, який включав антидіабетичні препара-
ти, ефективність яких забезпечувала досягнення і 
підтримку задовільної компенсації ЦД, блокатори 
РААС (інгібітори ангіотензин-перетворюючого 
ферменту або антагоністи рецепторів ангіотензину 
ІІ) та інгібітори ГМГ-КоА-редуктази (статини);

2 група (n = 45) додатково до стандартної тера-
пії отримувала інгібітор НКЗТГ-2 дапагліфлозин в 
дозі 10мг на добу. 

Повторне обстеження пацієнтів проводили 
після 6 місяців лікування. 

План обстеження включав: вивчення антропо-
метричних показників; лабораторні дослідження 
(клінічні аналізи крові та сечі); визначення функ-
ціонального стану нирок шляхом розрахунку швид-
кості клубочкової фільтрації (ШКФ) за формулою 
ЕРІ [11]; дослідження альбумінурії; визначення па-
раметрів вуглеводного обміну та ліпідного спектру 
крові; електрокардіографія; ехокардіографія.

Всім залученим у дослідження хворим викона-
но антропометричні вимірювання з визначенням 
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росту і маси тіла та наступним обчисленням ін-
дексу маси тіла (ІМТ) як співвідношення маси тіла 
(кг) до росту (м), піднесеному в квадрат.

Для проведення біохімічних досліджень брали 
венозну кров вранці натщесерце, відокремлювали 
сироватку центрифугуванням і зразки сироватки 
заморожували при температурі мінус 80°С.

ПАБ сироватки крові розраховували як спів-
відношення вмісту ТГП в крові до ТАА та визна-
чали в умовних одиницях (у.од.) [9]. Вміст ТГП 
(мкмоль/л) визначали колориметричним методом 
в реакції з пероксидазою хрону з використанням у 
якості хромогенного субстрату 3,3,5,5-тетраметил-
бензидіну дігідрохлориду. Діапазон вимірювання 
(5,0-1000) мкмоль/л, чутливість 5,0 мкмоль/л. ТАА 
(мкмоль тролокс-еквівалент) визначали колори-
метричним методом за реакцією з персульфатом 
амонію з використанням ТМБ у якості хромо-
генного субстрату. Діапазон вимірювання (10,0-
700,0) мкмоль тролокс-еквівалент, чутливість 10,0 
мкмоль тролокс-еквівалент. 

Вимірювання оптичної щільності прово-
дили на напівавтоматичному імуноферментно-
му аналізаторі «Immunochem-2100» (США) (зав. 
№501322057FSE, 2012 р.).

Вміст альбуміну у сечі визначали імунофер-
ментним методом з використанням набору ре-
активів «Альбумін-ІФА» виробництва «Гранум», 
Україна, серія 956/2. Діапазон визначення кон-

центрації від 0 мкг/мл до 400 мкг/мл. Чутливість - 
0,5 мкг/мл. 

Статистичну обробку проводили з викорис-
танням пакетів програм IBM®SPSS® Statistics 
23.0. Перевірку нормальності розподілу показни-
ків здійснювали за допомогою тесту Шапіро-Уїл-
ка. Різницю між групами в сукупностях з нормаль-
ним розподілом визначали за допомогою критерію 
Стьюдента. В групах, які не відповідали нормаль-
ному розподілу, кількісні показники в незв’язаних 
вибірках порівнювали за допомогою непараме-
тричного критерію Манна—Уїтні. Для зв'язаних 
вибірок (динаміка лікування) використовували не-
параметричний критерій Вілкоксона. Дані наведе-
ні як середні величини та їх похибки (М ± SD) за 
нормального розподілу даних та як медіана (Ме) й 
інтерквантильний діапазон (Q25-Q75) за розподі-
лу, відмінного від нормального. Різницю між зна-
ченнями вважали статистично достовірною за рів-
ня критерію значущості p < 0,05.

Результати. На початку дослідження ми не ви-
явили суттєвих розбіжностей за основними кліні-
ко-лабораторними параметрами між групою, яка 
отримувала дапагліфлозин, та пацієнтами зі стан-
дартним лікуванням. Зокрема, групи вірогідно не 
відрізнялись за віком, статтю, показниками артері-
ального тиску, ІМТ, функціональним станом ни-
рок, параметрами вуглеводного та ліпідного обміну 
(табл. 1).

Таблиця 1

Основні демографічні та клініко-лабораторні характеристики обстежених хворих  
на початку дослідження

показник 1 група (n=43) 2 група (n=45) р

Стать, чоловіки, % (n) 44,2 (19) 51,1 (23) 0,53
Вік, роки 62,67 ± 10,75 61,40 ± 11,23 0,61
Тривалість ЦД, роки 9 (6 – 13) 10 (7 – 15) 0,46
САТ, мм рт. ст. 138,34 ± 12,53 142,22 ± 15,32 0,64
ДАТ, мм рт. ст. 88,92 ± 8,47 94,56 ± 10,14 0,72
ІМТ, кг/м2 32,20±0,89 30,85±0,67 0,75
Креатинін, мкмоль/л 91,14 (83,12-113,44) 89,04 (69,52-104,31) 0,85
Сечовина, ммоль/л 7,70 (6,20-9,70) 7,15 (5,58-9,85) 0,96
ШКФ, мл/хв/1,73м2 68,89 (52,64-94,25) 70,68 (55,54-89,18) 0,63
альбумінурія, мг/л 335,83 ± 12,16 348,19 ± 11,34 0,74
HbA1c, % 7,85±5,44 7,76±6,15 0,97
ЗХС, ммоль/л 6,11 ± 2,17 6,28 ± 1,81 0,86
ТГ, ммоль/л 2,98 ± 0,17 3,14 ± 0,24 0,93
ЛПВЩ, ммоль/л 0,93 ± 0,06 0,98 ± 0,05 0,77

Примітки:	 ЦД – цукровий діабет, САТ – систолічний артеріальний тиск, ДАТ – діастолічний артеріальний тиск, 
ІМТ – індекс маси тіла, ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації, HbA1c – глікований гемоглобін, 
ЗХС – загальний холестерин, ТГ – тригліцериди, ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності. 

Аналіз параметрів ОС показав, що розвиток 
нефропатії у пацієнтів з ЦД 2 типу супроводжуєть-

ся вірогідним зниженням ТАА на фоні зростання 
вмісту ТГП в крові (табл. 2). 
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Рис. 1. ПАБ (у.од.) крові хворих на ДН в залежності від функціонального стану нирок. 

Таблиця 2

Показники ПАБ крові у хворих ЦД 2 типу з ДН 

Показник ДН (n=88) Контроль (n=20) р

ТАА, мкмоль тролокс-еквівалент 370,6 (211,1 - 424,2) 670,4 (520,6 -784,8) р<0,01

ТГП, мкмоль/л 132,9 (96,5 - 147,6) 98,4 (72,2 - 110,8) р<0,05

ПАБ, у.од. 0,35 (0,45 - 0,34) 0,15 (0,11 - 0,16) р<0,01

Примітки:	 ТАА тотальна антиоксидантна активність, ТГП – тотальні гідропероксиди. 

Крім того, як показали результати досліджен-
ня, при ДН має місце значне порушення ПАБ в по-
рівнянні зі здоровими особами (табл. 2).

Як вже було зазначено вище, окислюваль-
но-відновлювальний потенціал визначається як 
співвідношення між прооксидантними та анти-
оксидантними агентами. В патологічних умовах 
цей стан може змінюватись. На тлі гіперглікемії 
активуються численні патогенетичні шляхи утво-

рення АФК, прискорюється розвиток судинного 
запалення та ендотеліальної дисфункції, що при-
зводить до стрімкого виснаження компенсаторних 
механізмів антиоксидантного захисту та активації 
оксидативних процесів. 

В нашому дослідженні аналізувались показни-
ки ПАБ залежно від ШКФ нирок у хворих на ЦД з 
нефропатією (рис. 1). 

У хворих на ДН найвищі значення ПАБ від-
мічалися у осіб зі ШКФ менше 60 мл/хв/1,73м2 та 
становили 0,41 (0,37-0,43), що вірогідно більше, 
ніж у осіб з нормальною ШКФ – 0,26 (0,19-0,31), 
p<0,05. У хворих на ДН зі ШКФ в межах від 60 мл/
хв до 89 мл/хв показник ПАБ склав 0,32 (0,24-0,39).  
Вірогідних відмінностей досліджуваного параметра 
в порівнянні з групами обстежених з нормальною 
ШКФ та ШКФ менше 60 мл/хв/1,73м2 виявлено не 
було.

В цілому, аналіз отриманих даних показав, що 
порушення окислювально-відновлювальної рівно-
ваги має місце вже на ранніх етапах діабетичного 
ураження нирок та підсилюється по мірі прогресу-

вання захворювання. Механізми розвитку ОС при 
ДН знаходяться в фокусі інтенсивних досліджень 
і не повністю з’ясовані. Передбачається, що акти-
вація окислювальних процесів опосередковується 
численними сигнальними шляхами, які включають, 
зокрема, мітохондріальну дисфункцію, підвищену 
активність NADPH оксидази, порушення синтезу 
ендотеліальної синтази оксиду азоту (eNOS) і недо-
статність механізмів антиоксидантного захисту.

Виходячи з того, що підвищення рівню ТГП 
і зменшення ТАА певною мірою відображають 
функціональні зміни в нирках у хворих на ЦД 2 
типу, порушення ПАБ може свідчити про прогре-
сування ДН.
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В даному дослідженні ми порівнювали вплив 
різних режимів лікування на основні клініко-ла-
бораторні параметри. Особливу увагу приділяли 

показникам функціонального стану нирок та ме-
таболічним характеристикам. Отримані дані пред-
ставлено в таблиці 3.

Як видно з даних наведених в таблиці 2, засто-
сування, як стандартної терапії, так і комплексно-
го лікування з додатковим призначенням інгібітору 
НЗКТГ-2 дапагліфлозину, сприяло суттєвому по-
кращенню вуглеводного та ліпідного обмінів в усіх 
групах обстежених хворих. 

Комплексне лікування зі застосуванням да-
пагліфлозину виявилось більш ефективним у по-
рівнянні зі стандартною терапією щодо впливу на 
альбумінурію і на масу тіла хворих. Зокрема, в гру-
пі хворих на ДН застосування базового лікування 
сприяло зменшенню екскреції альбуміну з сечею 
на 9,85 %. А додаткове призначення дапагліфлози-
ну призводило до зниження альбумінурії на 20,4 % 
(р<0,05). 

ІМТ в групі зі стандартним лікуванням за 6 мі-
сяців практично не змінився, в той же час в групі 
дапагліфлозину було виявлено вірогідне зниження 
даного показника на 12,9 % (р<0,01).

Вірогідної динаміки ШКФ під впливом обох 
схем медикаментозної терапії впродовж 6 місяців 
не виявлено. Слід зазначити, що ШКФ поступово 
знижується з віком навіть у здорових людей. При 
ЦД темпи падіння фільтраційної функції нирок 
зростають [4]. Виявлена на даному етапі стабілізація 
ШКФ свідчить про ефективність обраних режимів 
лікування. 

Дослідження динаміки показників проокси-
дантно-антиоксидантної рівноваги, зокрема, ТАА 
та вмісту ТГП в крові під впливом різних режимів 
лікування представлено в таблиці 4. 

Таблиця 4

Вплив лікування на рівні ТАА та ТГП периферичної крові хворих на ДН

Показник
стандартна терапія (n=43)

р
стандартна терапія + 
дапагліфлозин (n=45) р

до лікування через 6 місяців до лікування через 6 місяців

ТАА, мкмоль 
тролокс-еквівалент

378,26
(295,56-465,73)

459,12
(392,65-501,34)

р<0,05 363,03
(278,64-424,54)

374,82
(296,19-425,61)

р=0,98

ТГП, мкмоль/л
138,50

(106,19-145,41)
112,28

(96,57-133,76)
р<0,01 126,37

(101,05-144,50)
119,01

(102,15-128,95)
р=0,56

Примітки:	 ТАА тотальна антиоксидантна активність, ТГП – тотальні гідропероксиди. 

Таблиця 3

Динаміка показників функціонального стану нирок, антропометричних характеристик  
та метаболічних параметрів під впливом різних режимів лікування

Показник
стандартна терапія (n=43)

р
стандартна терапія + дапгліфлозин 

(n=45) р
до лікування через 6 місяців до лікування через 6 місяців

Креатинін, 
мкмоль/л

91,12
(83,05-113,11)

92,14
(85,55-114,60)

p=0,59
89,04

(69,52-104,31
87,15

(66,40-102,06)
p=0,34

Сечовина, ммоль/л
7,70

(6,20-9,70)
7,94

(6,13-10,47)
p=0,92

7,15
(5,58-9,85)

6,85
(5,22-9,44)

p=0,12

ШКФ, мл/
хв/1,73м2

68,89
(52,64-94,25)

69,19
(54,16-91,57)

p=0,82
70,68

(55,54-89,18)
68,34

(53,08-86,51)
p=0,16

альбумінурія, мг/л 335,83 ± 12,16 302,81 ± 4,46 р=0,24 348,19 ± 11,34 277,45 ± 2,15 р<0,05

ІМТ, кг/м2 32,20±0,89 31,47±0,93 р=0,12 30,85±0,67 27,41±0,72 р<0,01

HbA1c, % 7,85±5,44 7,31±5,68 р<0,05 7,76±6,15 7,22±5,31 р<0,01

ЗХС, ммоль/л 6,11 ± 2,17 5,74 ± 1,01 р<0,05 6,28 ± 1,81 5,54 ± 1,17 р<0,05

ТГ, ммоль/л 2,98 ± 0,17 2,47 ± 0,20 р<0,05 3,14 ± 0,24 2,52 ± 0,28 р<0,05

ЛПВЩ, ммоль/л 0,93 ± 0,06 0,99 ± 0,11 р=0,65 0,98 ± 0,05 1,03 ± 0,08 р=0,56

Примітки: 	 ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації, ІМТ – індекс маси тіла, HbA1c – глікований гемоглобін, 
ЗХС – загальний холестерин, ТГ – тригліцериди, ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності. 
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Встановлено, що комплексна терапія з до-
датковим застосуванням дапагліфлозину вияви-
лась більш ефективною щодо впливу на основні 
показники прооксидантної та антиоксидантної  
активності у порівнянні зі стандартним лікуван-
ням.

Зокрема ТАА підвищилась на 21,42 % в групі 
хворих, що отримували дапагліфлозин. Водночас 
рівень ТГП знизився на 18,84 %. 

Застосування стандартної базової терапії та-
кож призводило до незначного покращення дослі-
джуваних показників ОС, однак ці зміни не були 
достовірними (рис. 2). 
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Рис. 2. Вплив комплексної терапії з додатковим призначенням дапагліфлозину на показник ПАБ крові хворих на ДН.

Так, на фоні лікування дапагліфлозином по-
казник ПАБ зменшився на 26,5 % з 0,34 (0,26-0,42) 
до 0,25 (0,20-0,31), р<0,02, а під впливом стандарт-
ного лікування на 11,8 % з 0,34 (0,29-0,47) до 0,30 
(0,26-0,42), (р>0,05). 

Обговорення. Наше дослідження показало, що 
у хворих на ДН комплексна терапія з додатковим 
призначенням дапагліфлозину виявилась більш 
ефективною щодо покращення функціонального 
стану нирок, метаболічних параметрів, зменшен-
ня ваги та відновлення прооксидантно-антиокси-
дантної рівноваги в порівнянні зі стандартним лі-
куванням.

Отримані в цьому дослідженні дані узгоджу-
ються з нашими попередніми результатами. Зокре-
ма, нещодавно ми продемонстрували, що комплек-
сна терапія зі застосуванням дапагліфлозину спри-
яла більш суттєвому зниженню рівня важливого бі-
омаркера судинних уражень копептину в сироватці 
крові хворих на ДН в порівнянні зі стандартним 
лікуванням незалежно від функціонального стану 
нирок [12]. 

В нашій роботі виявлено суттєве зниження 
рівнів глікованого гемоглобіну та альбумінурії у 
хворих на ДН під впливом дапагліфлозину. Слід 
зазначити, що метаболічні та ренопротекторні 
ефекти інгібіторів НЗКТГ-2 підтверджені в кількох 
масштабних клінічних дослідженнях. 

Зокрема, у випробуванні EMPA-REG 
OUTCOME лікування хворих на ЦД 2 типу емпа-
гліфлозином у порівнянні з плацебо сприяло зни-
женню сумарної частоти ниркових ускладнень (ма-
кроальбумінурія, зниження ШКФ, початок заміс-
ної ниркової терапії, смерть, викликана патологією 
нирок) на 39% [13].

В дослідженні CREDENCE у пацієнтів з ЦД 
2 типу, альбумінурією і середньою ШКФ 56 мл/
хв/1,73м2 канагліфлозин знижував не тільки ризик 
несприятливих ниркових подій, але і серйозних 
серцево-судинних ускладнень у порівнянні з пла-
цебо [14]. У більш пізньому дослідженні DAPA-
CKD у пацієнтів з альбумінурією та важкою ХХН 
(середня ШКФ у дослідженні складала 25 мл/
хв/1,73м2) лікування дапагліфлозином супрово-
джувалось зниженням ризику прогресування ХХН 
до кінцевої стадії [15]. 

В якості можливих механізмів нефропро-
текторної дії інгібіторів НЗГКТ-2 розглядаються 
зменшення гіперфільтрації в нефроні, обмеження 
тубулоінтерстиційного пошкодження, пригнічен-
ня індукованої гіперглікемією продукції АФК і ан-
гіотензиногена, гальмування процесу пошкоджен-
ня мітохондрій і зміна сигнальних механізмів при 
обмеженні надходження в клітину енергетичних 
субстратів і кисню [16].
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Виявлені нами антиоксидантні та нефропро-
текторні ефекти дапагліфлозину підтверджуються 
як експериментальними роботами інших авторів, 
так і клінічними випробуваннями останніх років. 

Зокрема, роль інгібіторів НЗКТГ2 у запобіган-
ні ОС при патології нирок досліджували Hasan та 
співавтори. В експерименті на щурах автори запро-
понували модель хронічного пошкодження нирок, 
викликаного введенням ізопреналіну, неселектив-
ного агоніста β-адренорецепторів, який викликає 
активацію ОС, запалення та апоптоз. Дана модель 
імітує особливості окислювального пошкодження 
нирок у людей. Введення ізопреналіну призводи-
ло до підвищення вмісту малонового діальдегіду в 
плазмі крові, активації окислення білків, а також 
до зростання активності мієлопероксидази у го-
могенатах ниркової тканини. Інгібітор НЗКТГ-2 
канагліфлозин нівелював практично всі вищепе-
рераховані небажані явища, які виникли після вве-
дення ізопреналіну. Застосування канагліфлозину 
супроводжувалась посиленням механізмів антиок-
сидантного захисту за рахунок активації аденозин-
монофосфат кінази та eNOS, а також зменшенням 
утворення продуктів прискореного глікозування та 
окислення. Інфільтрація нирок запальними кліти-
нами та площа фіброзу в гістологічній картині та-
кож помітно зменшувалися під впливом канагліф-
лозину [17]. 

Sugizaki et al. (2017) в експериментальній діа-
бетичній моделі на db/db мишах, які отримували 
дієту з високим вмістом жирів, довели, що інгібі-
тори НЗКТГ-2 покращують окислювально-віднов-
лювальну рівновагу і зменшують ушкодження ни-
рок вільними радикалами [18].

Shigiyama та ін. нещодавно продемонструва-
ли, що додавання дапагліфлозину до терапії мет-
форміном зменшує ендотеліальну дисфункцію на 
ранній стадії ЦД 2 типу. Автори вважають, що да-
пагліфлозин може покращити функцію ендотелію 
шляхом зниження ОС, який визначається рівнями 
8-гідрокси-2-дезоксигуанозину в сечі [19]. 

Оцінка ефективності інгібітору НЗКТГ-2 у па-
цієнтів з неконтрольованим ЦД 2 типу показала, 
що терапія дапагліфлозином упродовж 6 місяців 
призводила до більш суттєвого покращення функ-
ції ендотелію, зниження маси тіла та зменшення 
ОС у порівнянні зі стандартним лікуванням [20]. 

Слід зазначити, що проведені в світі дослі-
дження впливу інгібіторів НЗКТГ-2 на показники 
ОС мають переважно експериментальний харак-
тер та як правило виконані на тваринах. На відмі-
ну від попередніх робіт, нами було продемонстро-
вано антиоксидантні ефекти дапагліфлозину саме 
в клінічних умовах. Отримані нами дані розширю-
ють уявлення про особливості нефропротекторної 
дії інгібіторів НЗКТГ-2 у хворих на ЦД 2 типу з 
ДН.

Механізми антиоксидантної дії інгібіторів 
НЗКТГ-2 до кінця не з’ясовані. Передбачається, 

що терапія дапагліфлозином може зменшити ОС 
за допомогою кількох шляхів, включаючи покра-
щення глікемічного контролю, підвищення рівня 
адипонектину, а також зниження вмісту триглі-
церидів, артеріального тиску, маси тіла та об’єму 
вісцерального жиру. Загалом світові дослідження 
дозволяють розглядати інгібітори НЗКТГ-2 в якос-
ті потужних антиоксидантних агентів, які здатні 
захистити тканини від окислювального ураження 
не тільки за рахунок гіпоглікемічних ефектів, але й 
внаслідок зниження утворення вільних радикалів 
та потенціального впливу на антиоксидантну сис-
тему [16, 21]. 

Загалом, отримані нами дані та результати 
проведених в світі досліджень дають підставу вва-
жати, що більш активне застосування інгібіторів 
НЗГКТ-2 в щоденній клінічній практиці дозволить 
збільшити тривалість і покращити якість життя 
хворих на ЦД 2 типу та ХХН.

Представлена робота має певні обмеження, 
зокрема відсутність плацебо-контролю, одноцен-
тровий і «несліпий» дизайн дослідження, що, втім, 
цілком допустимо для пілотних випробувань, спря-
мованих на підтвердження робочої гіпотези. 

Висновки. У хворих на ЦД 2 типу з ДН має 
місце підвищення показника ПАБ крові за раху-
нок дисбалансу ТАА та ТГП у порівнянні з групою 
контролю. Найвищі значення ПАБ виявлено на піз-
ніх стадіях ДН у хворих зі ШКФ < 60 мл/хв/1.73м2. 
Комплексна терапія з додатковим призначенням 
дапагліфлозину у порівнянні зі стандартним лі-
куванням, сприяла суттєвому відновленню про-
оксидантно-антиоксидантної рівноваги крові на 
тлі поліпшення основних клініко-лабораторних 
параметрів хворих на ДН. Перспективним напрям-
ком подальших наукових та клінічних досліджень 
є пошук нових підходів до діагностики, лікування 
та профілактики кардіоренальних уражень при ЦД 
2 типу. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів.

Джерела фінансування. Дослідження викона-
но в рамках науково-дослідної роботи «Розробити 
методи персоніфікованого лікування та профілак-
тики діабетичної нефропатії з урахуванням гене-
тичної детермінованості», 2021-2023рр., №  держ-
реєстрації 0121U000019.
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