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Розвиток сучасних медичних досліджень сприяє постійному 
розширенню переліку метаболічних порушень, які входять до 
поняття «метаболічний синдром» (МС), або «інсулінорезистентний 
синдром» (ІРС). Зокрема, у багатьох роботах показано, що 
порушення вуглеводного та ліпідного обміну при цукровому діа-
беті часто супроводжуються підвищеним накопиченням в орга-

нізмі негемових форм заліза [1–4]. Крім того, доведена участь 
заліза як металу зі змінною валентністю у процесах утворення 
вільних радикалів. Іони Fe2+ сприяють утворенню з первинних 
активних форм кисню (оксиду азоту NO та супероксиду ОО-) та 
таких високотоксичних похідних, як гідроксил ОН+ і ліпоксил, 
здатних незворотно ушкоджувати різноманітні біомолекули [5]. 

Статеві особливості порушення обміну заліза 
у хворих на цукровий діабет 2-го типу 
з інсулінорезистентним синдромом 
та їх корекція препаратами альфа-ліпоєвої кислоти
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Резюме
Половые особенности нарушения обмена железа у больных сахарным диабе-
том 2-го типа с инсулинорезистентным синдромом и их коррекция препаратами 
альфа-липоевой кислоты

В.Н. Скибун, Л.В. Корпачева-Зиныч, Н.М. Гурина, А.А. Шупрович, І.П. Лубянова, Т.Ф. Горбань, 

Г.А. Журбицкая

Определение показателей концентрации железа в сыворотке крови и насыщения трансферрина железом 
у 85 пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа (42 мужчины, 43 женщины) с признаками инсулинорезис-
тентного синдрома (ИРС) показало наличие перегрузки организма негемовым железом по сравнению со 
здоровыми людьми соответствующего пола и возраста (61 человек), которое проявляется в виде повышения 
насыщения трансферрина железом. Содержание негемового железа в сыворотке крови у мужчин и женщин, 
больных СД 2-го типа, не превышало уровней в контрольной группе, а концентрация трансферрина в сыворотке 
(или общая железосвязывающая способность) была снижена по сравнению с контролем. Выявлены 
корреляционные связи между характеристиками ИРС и обменом железа, которые по-разному проявляются в 
зависимости от пола больных СД 2-го типа. У мужчин нагрузка организма железом усиливается с повышением 
инсулинемии, степени инсулинорезистентности, абдоминального ожирения и снижением обеспеченности 
тестостероном. У женщин проявляется обратная связь между уровнем трансферрина и инсулинемией/инсули-
норезистентностью, что может указывать на отрицательную регуляцию инсулином процесса образования 
трансферрина. Не выявлено существенной разницы исследуемых показателей между пациентами одного пола 
с ожирением и без ожирения. В то же время, во всех группах имеет место отрицательная корреляция между 
уровнем железотранспортного белка трансферрина и показателями индекса массы тела (r от -0,32 до -0,66) и 
положительная – с возрастом больных. Лечение препаратами α-липоевой кислоты (Эспа-липон®) в течение 
15 дней позволило нормализовать показатели насыщенности трансферрина железом у женщин и мужчин за 
счет снижения содержания железа в сыворотке крови.
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сахарный диабет 2-го типа, α-липоевая кислота

Summary
Gender Peculiarities оf Disordres оf Iron Metabolism іn Type 2 Diabetes Mellitus 
Patients with Insulin Resistance Syndrome and Their Correction with Α-Lipoic Acid

V.N. Skibun, L.V. Korpacheva-Zinych, N.M. Gurina, A.A. Shuprovich, I.P. Lubyanova, T.F. Gorban, 
G.A. Jurbitska

In 85 type 2 patients with signs of insulin resistance syndrome (m/f 42/43) iron overload was revealed comparing 
to healthy subjects (n=61), which manifested in increased serum transferrin saturation (STS %). Whole serum iron content 
in men and women did not exceed control level while serum transferrin concentration was lower than in control. 
Correlation between indices of iron metabolism and metabolic syndrome signs in men and women manifested in a 
different way. Iron overload in men increased in parallel with enhance of insulinemia, HOMA IR, abdominal obesity and 
with decrease of testosterone supplying. Negative correlation between serum transferring level and insulinemia/insulin 
resistance in women may suggest a negative regulation of hepatic transferring production by insulin. There was not 
any significant difference of indices investigated between obese and non-obese patients. Nevertheless there was a 
negative correlation between transferrin level and BMI (r -0,32 to -0,66) in all groups of patients independently of rate 
of obesity. Treatment with α-lipoic acid during 15 days normalized serum transferrin saturation both in women and in 
men as a result of decrease of serum iron content.
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При цьому порушується синтез дезоксирибонуклеїнової кислоти 
(ДНК) і ферментів, відбувається пероксидація поліненасичених 
ліпідів клітинних мембран [1]. Cупероксидні радикали здатні 
мобілізувати залізо з феритину, посилюючи тим самим оксида-
тивний стрес. У зв’язку з цим надлишок заліза в організмі як чинник 
оксидативного стресу може відігравати суттєву роль у розвитку 
різноманітних патологічних станів, зокрема атеросклерозу, 
серцево-судинних захворювань, дегенеративних змін нервової 
системи, пневмосклерозу, а також цукрового діабету (ЦД) та 
його ускладнень. Останнім часом дедалі зростає кількість публі-
кацій, які відповідають принципам доказової медицини та під-
тверджують значення підвищеного накопичення заліза в організ-
мі у розвитку інсулінорезистентності (ІР) і гіперінсулінемії – про-
відних патогенетичних чинників розвитку ЦД 2-го типу [2, 3].

Загальноприйнятими маркерами підвищеного вмісту заліза в 
організмі є ступінь насичення трансферину залізом (НТЗ >45 %), а 
також концентрація феритину в сироватці крові (>200 мкг/л у жінок, 
>300 мкг/л у чоловіків). Показано, що підвищення даних показників 
асоціюється з наявністю інших компонентів ІРС: ІР, артеріальної 
гіпертензії, зниженням вмісту холестерину ліпопротеїдів високої 
щільності (ЛПВЩ), гіперурикемії [2]. Захворювання на ЦД, що роз-
вивається на фоні ІР, характеризується підвищеними запасами 
заліза в організмі. Сироваткова концентрація феритину звичайно 
підвищена у осіб, хворих на ЦД 1-го та 2-го типів з незадовільним 
контролем [2, 6, 7]. Показано, що у 6,6 % хворих на ЦД 2-го типу 
має місце гіперферитинемія. Вважають, що рівень феритину про-
гнозує концентрацію глікозильованого гемоглобіну (HbA1C) неза-
лежно від глікемії, що, ймовірно, відображає посилений оксида-
тивний стрес [6, 8].

У дослідженні, проведеному у популяції 6044 дорослих амери-
канців, показано, що помірне збільшення запасів заліза (нижче за 
рівень, що спостерігається при спадковому гемохроматозі) є 
показником ризику МС у здорових чоловіків (2880 осіб) та у жінок 
у пре- та постменопаузальний періоди (1645 та 1424 особи відпо-
відно). Метаболічний синдром (за сукупною наявністю трьох ком-
понентів) частіше діагностували в осіб з найвищою концентрацією 
феритину в сироватці крові порівняно з особами з відносно низькою 
концентрацією феритину: у жінок в період пременопаузи – 14,9 % 
проти 6,4 %; у жінок в період постменопаузи – 47,5 % проти 28,2 %; 
у чоловіків – 27,3 % проти 13,8 % відповідно (р<0,002) [6].

Результати проспективних епідеміологічних досліджень вказу-
ють на взаємозв’язок між ризиком захворювання на ЦД та ступе-
нем навантаження організма залізом. Дослідження, що проводи-
лися в Куопіо (Фінляндія) в рамках Програми з вивчення факторів 
ризику ішемічної хвороби серця, виявили залежність частоти 
цукрового діабету (1038 чоловіків у віці 42–60 років) та ішемічної 
хвороби серця (45 720 чоловіків у віці 40–75 років) від збільшення 
запасів заліза в організмі. Було відмічено, що ця залежність визна-
чалася при такому навантаженні організма залізом, яке ще не 
досягло рівня, необхідного для прояву клінічно вираженого гемо-
хроматозу [9, 10]. 

У дослідженні Y. Ren та співавторів у осіб, хворих на ЦД 2-го 
типу, спостерігали високу концентрацію феритину в сироватці 
крові (413 ± 155 нг/мл); дещо нижчий рівень виявлено в осіб із пору-
шенням толерантності до глюкози та родичів хворих на ЦД (354 ± 
173 та 231 ± 130 нг/мл), в той час як у осіб контрольної групи кон-
центрація феритину становила 165 ± 110 нг/мл (р<0,05) [8]. У 
пацієнтів зі щойно діагностованим ЦД 2-го типу рівень сироватко-
вого феритину був вищим, ніж у осіб з більшою тривалістю захво-
рювання (462 ± 132 проти 354 ± 173 нг/мл, р<0,05). Таким чином, 

рівень феритину в сироватці крові, який характеризує наванта-
ження організму залізом, може змінюватися у процесі переходу 
від метаболічного синдрому (стадія предіабету) до маніфестації 
ЦД 2-го типу, а також залежно від тривалості захворювання.

Механізми, за допомогою яких підвищення запасів заліза 
сприяє розвитку ЦД 2-го типу, поки що остаточно не з’ясовані. 
Припускають, що складні процеси утворення кінцевих продуктів 
глікування білків (КПГ), як і «вільне» залізо, призводять до продукції 
активних кисневих радикалів. Показано, що КПГ здатні зв’язувати 
транзитні метали (утворення «глікохелатів»), потенціюючи їх токсич-
ні ефекти [11]. Реактивні кисневі радикали впливають на процес 
проведення інсулінового сигналу на різних рівнях, включаючи 
порушення інтерналізації комплексів інсуліну з інсуліновими рецеп-
торами та гальмування транслокації GLUT4 до плазматичної 
мембрани. Зниження запасів заліза може покращити стан інсулі-
ночутливості шляхом редукції цих процесів.

За умов гіперглікемії неферментативне глікування трансферину 
знижує його здатність зв’язувати іони Fe і, таким чином, шляхом 
збільшення пулу вільного заліза стимулює синтез феритину. 
Глікований холотрансферин також полегшує продукцію вільних 
радикалів кисню, таких як гідроксиди, які посилюють оксидативний 
ефект заліза [12]. Короткочасне покращення глікемічного контролю 
супроводжується зниженням вмісту феритину в сироватці крові.

Резистентність периферичних тканин до інсуліну та гіперінсу-
лінемія при ЦД 2-го типу або абсолютна недостатність гормона 
при ЦД 1-го типу можуть впливати на механізми, які регулюють 
метаболізм заліза. Інсулін є анаболічним гормоном, який стимулює 
накопичення заліза клітинами шляхом перерозподілу трансфери-
нових рецепторів із внутрішньоклітинного мембранного компарт-
менту на поверхню клітини, тим самим сприяючи зв’язуванню 
вільного заліза з клітинами та його поглинанню [13].

Поглинання печінкою та деградація інсуліну знижується з під-
вищенням запасів заліза, що може бути одним із чинників розвитку 
гіперінсулінемії [14]. При перевантаженні залізом зазвичай спо-
стерігається печінкова ІР; є дані, що надлишок заліза впливає 
також на скелетні м’язи, тобто сприяє розвитку периферичної ІР. 
Таким чином, метаболізм заліза та інсуліну в організмі тісно 
пов’язані між собою.

Аналіз даних літератури свідчить про актуальність досліджень, 
спрямованих на з’ясування ролі порушення обміну заліза у роз-
витку інсулінорезистентного синдрому та цукрового діабету. В 
останні роки з’явилися дослідження, які розглядають взаємозв’язок 
між запісами заліза в організмі та ознаками МС у жінок і чоловіків 
та станом обміну заліза при ЦД 2-го типу [15, 16]. Деякі автори 
навіть пропонують окремо виділити «дисметаболічний синдром 
перевантаження залізом» [17]. Але в цих роботах зазвичай не 
проводиться  спостережень  стосовно  статевозалежних 
взаємозв’язків між порушеннями обміну заліза та проявами МС, 
хоча у ряді робіт документовано вплив статевих гормонів на вели-
чину запасів заліза [18]. Це вказує на необхідність урахування 
статевих особливостей та забезпеченості статевими гормонами 
при розробці диференційованих підходів до корекції станів, 
пов’язаних із перевантаженням організму залізом, у чоловіків і 
жінок різного віку. 

Незважаючи на велику кількість даних про наявність 
взаємозв’язків між МС, ЦД 2-го типу та перевантаженням організ-
му залізом, поки що недостатньо вивчене питання про можливос-
ті корекції гіперферемії у пацієнтів із ЦД 2-го типу у процесі терапії 
цукрознижуючими препаратами з різними механізмами дії, зокре-
ма – з використанням протидіабетичних засобів, які підвищують 
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інсуліночутливість. Відомо, що зменшення вмісту заліза шляхом 
флеботомії, вживання хелаторів заліза, а також дієти з обмежен-
ням вживання червоних сортів м’яса підвищують чутливість орга-
нізму до інсуліну [19–21].

Позитивний ефект препаратів α-ліпоєвої кислоти при лікуванні 
ЦД та його ускладнень можна пояснити її здатністю до виведення 
з організму надлишкового заліза шляхом утворення хелатних 
комплексів [22–24]. Антиоксидантні властивості α-ліпоєвої кисло-
ти сприяють переведенню Fe2+  в менш шкідливу форму Fe3+. Ці 
властивості α-ліпоєвої кислоти та її відновленого похідного дитіол-
дигідроліпоєвої кислоти (ДГЛК) пов’язані з тим, що ДГЛК як донор 
електронів забезпечує рециклізацію вітамінів С, Е, глутатіону; оби-
дві форми ліпоєвої кислоти є пасткою для вільних радикалів і 
активних форм кисню. Завдяки здатності проникати крізь гемато-
енцефалічний бар’єр, ліпоєва кислота проявляє також нейро-
протекторні ефекти [25–27]. 

Здатність α-ліпоєвої кислоти зв’язувати вільні радикали та віль-
не залізо запобігає участі останнього в перекисному окисненні 
ліпідів. Отримані експериментальні дані про те, що наявність залі-
за та утворення його комплексів із ДНК є неодмінною умовою 
вільнорадикального ушкодження ДНК, а зв’язування похідних 
α-ліпоєвої кислоти із залізом зумовлює цитопротекторні ефекти 
ліпоєвої кислоти [28, 29]. Однак поки існують лише окремі публі-
кації про вплив препаратів α-ліпоєвої кислоти на метаболізм 
заліза в організмі [30–33].

Мета роботи:Мета роботи: вивчення статевих особливостей порушення 
обміну заліза у хворих на цукровий діабет 2-го типу з інсуліноре-
зистентним синдромом та впливу терапії препаратами α-ліпоєвої 
кислоти на показники насичення організму негемовим залізом.

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 85 хворих на ЦД 2-го типу (із них 42 чоловіки та 
43 жінки) віком 45–68 років, які були госпіталізовані у відділення 
клінічної фармакології ДУ «Інститут ендокринології та обміну речо-
вин АМН України». До контрольної групи увійшли 61 практично 
здорова особа (38 чоловіків та 23 жінки) віком понад 50 років, 
обстежені в ДУ «Інститут медицини праці АМН України».

Хворі отримували необхідну цукрознижуючу терапію; крім того, 
21 пацієнту з ЦД 2-го типу (12 чоловіків та 9 жінок), було призна-
чено лікування препаратом α-ліпоєвої кислоти Еспа-ліпон 
(Еспарма, Німеччина), крапельно внутрішньовенно, щоденно по 
600 мг протягом 15 днів.

У хворих на ЦД та в осіб контрольної групи визначали вміст залі-
за у сироватці крові та показник загальної залізозв’язуючої здатнос-
ті сироватки крові (ЗЗЗС), величина якої відображає концентрацію 
в сироватці транспортного білка трансферину, визначали на біохі-
мічному напівавтоматичному аналізаторі «Humolyser 2000» з вико-
ристанням наборів тестів «Железо хромазурол В СР МОНО» фірми 
«Біофарма». За концентрацією трансферину визначали ЗЗЗС 
(у мкмоль/л). За відношенням рівнів заліза в сироватці крові та кон-
центрації трансферину обчислювали ступінь НТЗ, яку виражали у 
відсотках. Характеристика хворих на ЦД 2-го типу включала загаль-
не клінічне обстеження, визначення антропометричних показників 
(індекс маси тіла [ІМТ] та обвід талії/обвід стегон [ОТ/ОС]), глікемії 
натще і через 2 години після їжі, концентрації інсуліну в сироватці 
крові (визначали радіоімунологічним методом із використанням 
набору Іmmunotech), коефіцієнта інсулінорезистентності та відсот-
ка функціонуючих β-клітин (НОМА-ІР та НОМА-β) [34].

Таблиця 2. Показники обміну заліза, забезпеченості інсуліном і тестостероном у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу порівняно зі здоровими 
чоловіками і жінками

Група хворих Інсулін, 
кОд/мл НОМА-ІР НОМА-β, %

Загальний 
тестостерон, 

нмоль/л

Залізо у си-
роватці крові, 

мкмоль/л

Залізозв’я-
зувальна 
здатність 
сироват-
ки крові, 
мкмоль/л

Насичення 
трансферину 
залізом, %

Здорові чоловіки, n=38 9,15±0,48 2,06±0,33 107,6±4,55 15,51±1,22 24,50±1,35 75,0±2,20 31,1±1,10 

Здорові жінки, n=23 8,43±0,31 1,78±0,23 117,1±3,22 1,15±0,12** 18,70±1,50** 73,30±2,81** 25,60±1,80**

Чоловіки з цукровим 
діабетом, n=42 13,24±0,84* 5,51±0,38* 71,50±10,78* 11,98±0,83* 21,78±1,59 49,72±2,78* 35,59±1,61*

Жінки з цукровим діа-
бетом, n=43 10,81±0,52*,** 4,73±0,29*,(**) 41,10±4,00*,** 1,57±0,11*,** 16,04±0,81** 50,65±1,95* 31,15±1,48*,**

Примітки: * – достовірність різниці показників із контрольною групою відповідної статі; ** – достовірність різниці показників між чоловіками та жінками (р<0,05);
(**) – тенденція (р>0,1).

Таблиця 1. Характеристика обстежених хворих на цукровий діабет 2-го типу та осіб контрольної групи без цукрового діабету

Група хворих Вік, роки

Тривалість 
цукрового 
діабету, 

роки

Індекс 
маси тіла, 

кг/м2

Відношен-
ня обвід 

талії/обвід 
стегон

Систоліч-
ний арте-
ріальний 

тиск

Діастоліч-
ний арте-
ріальний 

тиск

Глюкоза 
натще, 

ммоль/л

Глюкоза 
постпран-
діальна, 
ммоль/л

Чоловіки з цукровим діабетом, n=42 53,36±1,42 5,26±0,71 33,25±0,87 1,02±0,01 142,42±3,56 86,66±2,56 9,03±0,40 9,95±0,44

Жінки з цукровим діабетом, n=43 58,74±1,33* 7,43±0,80* 31,55±0,68 0,91±0,01* 144,3±4,94 84,9±2,26 9,68±0,36 10,37±0,37

Здорові чоловіки, n=38 55,2±2,6 – 26,82±0,42 0,94±0,01 125,2±3,01 83,4±1,37 5,22±0,19 6,00±0,35

Здорові жінки, n=23 56,0±2,4 – 25,51±0,34 0,88±0,01 132,5±2,35 80,2±1,33 4,6±0,14 5,72±0,32

Примітка: * – достовірність різниці показників між чоловіками та жінками (p<0,05).
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У таблиці 1 наведені основні характеристики обстежених 
пацієнтів із ЦД 2-го типу та здорових осіб: вік та тривалість захво-
рювання, антропометричні показники, систолічний та діастолічний 
артеріальний тиск (САТ, ДАТ), рівні глікемії. Дві групи хворих на ЦД 
2-го типу не відрізнялися за ступенем загального ожиріння (ІМТ), 
станом компенсації ЦД (глікемія натще і постпрандіальна глікемія). 
Вік, тривалість захворювання на ЦД були дещо більшими у жінок 
(р<0,05). Особи контрольної групи без ЦД практично не відрізня-
лися від пацієнтів із ЦД 2-го типу за віком, але мали значення ІМТ, 
відношення ОТ/ОС, глікемії, артеріального тиску в межах норми, 
тобто не мали ознак ІРС.

Результати та їх обговорення
Статеві особливості взаємозв’язків 
між обміном заліза та характеристиками 
інсулінорезистентного синдрому у пацієнтів 
із цукровим діабетом 2-го типу

У таблиці 2 представлені результати визначення показників 
забезпеченості організму залізом, а також концентрацій загаль-
ного тестостерону, інсуліну, індексів НОМА-ІР та НОМА-β. Чоловіки 
та жінки із ЦД 2-го типу мають ожиріння з абдомінальним типом 
розподілу жиру, гіперглікемію та артеріальну гіпертензію, що є 
достатнім для встановлення ІРС. Крім того, хворі на ЦД 2-го типу 
відрізняються від здорових осіб відповідної статі вищими показ-
никами НОМА-ІР та інсулінемії, але нижчими показниками 
НОМА-β. 

У чоловіків, хворих на ЦД 2-го типу, зафіксовані вищі, ніж у жінок, 
середні значення інсулінемії (відповідно 13,24 ± 0,84 мкОд/мл 
проти 10,81 ± 0,52 мкОд/мл, р<0,01), відсотка функціональних 
β-клітин підшлункової залози (НОМА-β у чоловіків 71,50 ± 10,78 % 
проти 41,10 ± 4,00 у жінок, р<0,01). Значення НОМА-ІР становить 
у чоловіків 5,51 ± 0,38, у жінок – 4,73 ± 0,29, що свідчить про стан 
ІР, оскільки значно перевищує поріг, вище якого діагностують ІР 
(НОМА-ІР >2,6). Виявлено також тенденцію до збільшення індек-
су НОМА-ІР у чоловіків порівняно з жінками (р<0,10). Ці дані від-
повідають більш явному прояву ознак МС в обстежених чоловіків 
із ЦД 2-го типу на фоні вищого ступеня ІР та абдомінального 
ожиріння.

У чоловіків і жінок рівень інсулінемії проявляє достовірну нега-
тивну кореляцію з тривалістю захворювання (r від -0,25 до -0,30; 
р<0,05). Лише у чоловіків, але не у жінок, концентрація інсуліну в 
сироватці крові та індекс НОМА-β позитивно корелюють з ІМТ 
(r= 0,27; 0,29; р<0,05), тобто продукція інсуліну скорочується з 
розвитком ЦД 2-го типу, але посилюється за наявності більшого 
ступеня ожиріння.

Для чоловіків похилого віку характерне поступове зниження 
рівня загального та вільного тестостерону в крові. В обстежених 
пацієнтів із ЦД 2-го типу виявлено гіпоандрогенію (Т<11,3 нмоль/л) 
у 23 випадках із 42 (54,8 %). Середнє значення загального тесто-
стерону у чоловіків становить 11,98 ± 0,83 нмоль/л (порівняно з 
13,51 ± 1,22 нмоль/л у контрольній групі, р<0,05), а індивідуальні 
показники рівня загального тестостерону негативно корелюють з 
ІР та НОМА-ІР, ІМТ (r = -0,34; -0,38; -0,32; р<0,05), що вказує на більшу 
вірогідність зниження забезпеченості ТС у осіб з більшим ступенем 
ІР, інсулінемії та ожиріння.

У жінок після припинення оваріальної продукції естрогенів 
відзначається зниження периферичної інсуліночутливості, що 
посилює негативні метаболічні зміни в організмі та супроводжу-
ється збільшенням абсолютної та відносної андрогенізації, тобто 

зростанням рівня тестостерону та його вільної фракції в крові [35, 
36]. У обстежених жінок із ЦД 2-го типу в 11 випадках із 43 (25 %) 
виявлено рівні загального тестостерону вище норми (2,25 нмоль/л), 
а середній рівень загального тестостерону (1,57 ± 0,11 нмоль/л) 
підвищений порівняно з контрольною групою жінок без ЦД (1,15 ± 
0,12 нмоль/л, р<0,05). 

Ці результати відповідають даним літератури про погіршення 
забезпеченості тестостероном і зниження статевої функції у чоло-
віків із ЦД 2-го типу [37], а також про збільшення андрогенізації у 
жінок у постменопаузальнийу період із ЦД 2-го типу [38]. 

На фоні гормональних та метаболічних змін, які зафіксовані в 
обстежених жінок і чоловіків з ЦД 2-го типу, були визначені харак-
теристики обміну заліза. В обстежених чоловіків із ЦД 2-го типу 
виражене перевантаження залізом (НТЗ >45 %) спостерігалося 
лише в 13 (31 %) випадках, у жінок – в 6 (14 %) випадках, але визна-
чення величин НТЗ та концентрації заліза в сироватці крові дозво-
ляє оцінити ступінь забезпечення залізом та його наближеності до 
критичного рівня у різних групах хворих. 

Вміст негемового заліза в сироватці крові у чоловіків, хворих 
на ЦД 2-го типу, не відрізнявся від рівня у контрольній групі (21,78 ± 
1,29 проти 24,50 ± 1,35 мкмоль/л, р>0,05), а загальна ЗЗЗС зни-
жена порівняно з контролем (49,7 ± 1,1 проти 75,0 ± 2,2 мкмоль/л, 
р<0,001). Це зумовлює достовірне збільшення насиченості 
трансферину залізом у чоловіків із ЦД 2-го типу порівняно з конт-
ролем (35,59 ± 1,61 % проти 31,1 ± 1,4 %; р<0,05), що передбачає 
погіршення здатності сироватки крові до забезпечення макси-
мально «нешкідливої» зв’язаної форми розчинного заліза. Таким 
чином, за показником підвищеного НТЗ ми можемо констатува-
ти наявність відносного надлишку вільного заліза у сироватці 
крові у чоловіків, хворих на ЦД 2-го типу. Враховуючи високий 
коефіцієнт НОМА-ІР та інсулінемію у чоловіків із ЦД 2-го типу, 
можна припустити взаємозв’язок між розвитком ІР та переван-
таженням залізом.

У жінок із ЦД 2-го типу вміст заліза в сироватці крові практично 
не відрізнявся від такого у здорових жінок (р>0,05). ЗЗЗС в сиро-
ватці крові у жінок із ЦД 2-го типу знижена порівняно зі здоровими 
особами (50,65 ± 1,95 проти 73,30 ± 2,81 мкмоль/л, р<0,001), як і у 
чоловіків. В результаті зменшення кількості трансферину, його 
насичення залізом у жінок із ЦД 2-го типу досягло 31,15 ± 1,48 % 
проти 25,60 ± 1,80 % у здорових жінок (р<0,001). Показник НТЗ у 
хворих жінок (31,15 ± 1,48 %) достовірно нижчий, ніж у чоловіків 
(35,59 ± 1,64 %, р<0,05).

У хворих чоловіків виявлено кореляційні взаємозв’язки між 
характеристиками ІРС та обміну заліза. Загальний рівень заліза в 
сироватці крові чоловіків із ЦД 2-го типу проявляє пряму кореляцію 
з ІР, НОМА-ІР, ОТ/ОС (r = 0,30; 0,28; 0,25; р<0,05), а НТЗ прямо коре-
лює з інсулінемією та НОМА-β (r =0,28; 0,34; р<0,05) і зворотно 
корелює з рівнем загального тестостерону (r = -0,29; р<0,05), тобто 
навантаження організму залізом посилюється зі збільшенням 
інсулінемії, вираженості ІР, абдомінального ожиріння та зниженням 
забезпеченості тестостероном. Прямий зв’язок вмісту заліза в 
сироватці крові з рівнем інсуліну можна пояснити здатністю інсу-
ліну збільшувати поглинання заліза клітинами (через вплив на 
трансферинові рецептори), що призводить до насичення залізом 
транспортного білка трансферину [12].

У жінок із ЦД 2-го типу виявлено достовірні зворотні кореляцій-
ні зв’язки між рівнями трансферину у сироватці крові та інсуліну, 
НОМА-ІР (r = -0,23; -0,33; р<0,05). Можна припустити, що це є про-
явом негативної регуляції інсуліном процесу утворення трансфе-
рину. Пряма кореляція між НОМА-ІР та НТЗ (r = 0,50; р<0,05) може 
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свідчити про роль ІР у збільшенні навантаження організму залізом 
при ЦД 2-го типу та ІРС.

За даними літератури порушення вуглеводного обміну, викли-
каючи глікування трансферину, знижує його здатність зв’язувати 
іони Fe і, таким чином, шляхом збільшення пулу вільного заліза 
посилює продукцію вільних радикалів кисню [12]. Процеси 
синтезу в печінці білків, що беруть участь у метаболізмі заліза, 
при ЦД також порушені. Виявлене нами зниження кількості транс-
ферину у чоловіків і жінок, хворих на ЦД 2-го типу, та висока 
насиченість трансферину залізом порівняно з контрольними 
значеннями можуть бути чинником оксидативного стресу в орга-
нізмі хворих.

Чоловіки з ЦД 2-го типу відрізняються від жінок більш вираже-
ним зниженням концентрації трансферину та підвищенням НТЗ 
порівняно з контролем, при більших значеннях інсулінемії та 
меншому забезпеченні тестостероном. НТЗ та вміст заліза в 
сироватці крові у чоловіків проявляють пряму кореляцію з інсулі-
немією та НОМА-ІР та зворотну – з рівнем загального тестосте-
рону, що вказує на наявність зв’язку між порушенням обміну 
заліза та гормональними змінами в період зниження андрогенної 
функції у чоловіків із ЦД 2-го типу. У жінок підвищення значення НТЗ 
зумовлено також зниженням рівня трансферину, але на відміну 
від чоловіків виявлено зворотну кореляцію між вмістом трансфе-

рину та інсуліну/НОМА-ІР, що дає привід припустити негативну 
регуляцію процесу утворення трансферину в печінці інсуліном 
за умов печінкової ІР.

Таким чином, серед обстежених пацієнтів із ЦД 2-го типу похи-
лого віку з ознаками ІРС у чоловіків виявлено достовірне зниження 
середнього рівня загального тестостерону порівняно з контроль-
ною групою, а в 55 % випадків зафіксовано гіпоандрогенію. У хво-
рих жінок підвищення концентрації тестостерону вище норми 
виявлено в 25 % обстежених; достовірно вищий рівень загального 
тестостерону порівняно з контролем свідчить про збільшення 
андрогенізації. Вміст негемового заліза в сироватці крові у чолові-
ків і жінок, хворих на ЦД 2-го типу, не перевищував рівнів контроль-
ної групи, а концентрація трансферину в сироватці була зниженою 
порівняно з контролем. Це зумовило збільшення насиченості 
трансферину залізом, яка є маркером відносного надлишку залі-
за у сироватці крові. Виявлено кореляційні зв’язки між характерис-
тиками ІРС та обміну заліза, які по-різному проявляються залежно 
від статі хворих на ЦД 2-го типу. У чоловіків навантаження організму 
залізом посилюється зі збільшенням інсулінемії, вираженості ІР, 
абдомінального ожиріння та зниженням забезпеченості ТС. У жінок 
проявляється зворотний зв’язок між рівнем залізотранспортного 
білка трансферину та інсулінемією/ІР, що може вказувати на нега-
тивну регуляцію інсуліном процесу утворення трансферину.

Таблиця 4. Показники обміну заліза, забезпеченості інсуліном і тестостероном у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу залежно від ступеня 
ожиріння

Група пацієнтів Інсулін, 
мкОд/мл НОМА-ІР НОМА-β, %

Загальний 
тестостерон, 

нмоль/л

Залізо у си-
роватці крові, 

мкмоль/л

Залізозв’я-
зувальна 
здатність 
сироват-
ки крові, 
мкмоль/л

Насичення 
трансферину 
залізом, %

Чоловіки

Без ожирін-
ня, n=12 9,86±1,41 4,55±0,52 48,59±14,13 12,13±1,43 15,79±1,78 50,58±4,20 33,00±2,01

З ожирін-
ням, n=30 14,59±0,94*,** 5,79±0,43*,** 80,66±13,77*,** 11,92±1,02 18,98±1,45(*) 49,38±3,40 37,81±1,20*,**

Жінки

Без ожирін-
ня, n=17 10,04±1,01 4,59±0,53 37,6±5,65 1,54±0,19** 17,53±1,41 53,77±2,02 30,62±1,76

З ожирін-
ням, n=26 10,78±0,53** 4,66±0,29** 41,09±3,99** 1,56±0,11** 16,04±0,81(**) 50,65±1,95 31,15±1,48**

Примітки: * – достовірна різниця показників між підгрупами з ожирінням та без ожиріння; ** – достовірна різниця показників між підгрупами чоловіків та жінок з одна-
ковою масою тіла; (**) – тенденція (р<0,1).

Таблиця 3. Характеристика обстежених хворих на цукровий діабет 2-го типу залежно від ступеня ожиріння

Група пацієнтів Вік, роки

Тривалість 
цукрового 
діабету, 

роки

Індекс маси 
тіла, кг/м2

Відношення 
обвід талії/
обвід стегон

Систоліч-
ний арте-
ріальний 

тиск

Діастоліч-
ний арте-
ріальний 

тиск

Глікемія 
натще, 

ммоль/л

Глікемія 
постпран-
діальна, 
ммоль/л

Чоловіки

Без ожи-
ріння, 
n=12

55,91±2,14 6,67±1,34 27,68±0,43 0,98±0,01 142,42±3,56 86,66±2,56 9,08±0,87 9,86±0,98

З ожи-
рінням, 
n=30

52,33±1,79** 4,69±0,84 35,48±0,93*,** 1,03±0,01*,** 143,5±2,96 88,80±1,77 9,01±0,44 9,98±0,49

Жінки

Без ожи-
ріння, 
n=17

58,18±1,18 8,18±1,59 27,20±0,51 0,91±0,01** 144,3±4,94 84,9±2,26 9,56±0,47 10,24±0,57

З ожи-
рінням, 
n=26

58,74 ±1,13** 7,43±0,80 31,55±0,68*,** 0,91±0,01** 145,2±2,59 87,2±1,4 9,65±0,37 10,37±0,37

Примітки: * – достовірна різниця показників між підгрупами з ожирінням та без ожиріння; ** – достовірна різниця показників між підгрупами чоловіків та жінок з одна-
ковою масою тіла.
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Вивчення впливу ступеня ожиріння 
на показники обміну негемового заліза 
у чоловіків та жінок 
із цукровим діабетом 2-го типу

Оскільки відомо, що ожиріння є важливим чинником ІРС, було 
цікаво проаналізувати його вплив на показники вмісту заліза у паці-
єнтів з ЦД 2-го типу, тому усіх хворих чоловіків та жінок було розділено 
на підгрупи залежно від індексу маси тіла. Ожиріння констатували 
при ІМТ ≥30 кг/м2, відсутність ожиріння – при ІМТ <30 кг/м2. Із таблиці 3 
видно, що у чоловіків з ожирінням більше виражений абдомінальний 
розподіл жиру порівняно з чоловіками без ожиріння. Показники 
артеріального тиску, глікемії натще та через 2 години після їжі суттє-
во не відрізнялися між розглянутими підгрупами хворих.

Порівняння показників концентрації інсуліну, тестостерону та 
обміну заліза (табл. 4) показало, що у чоловіків з ожирінням порів-
няно з чоловіками без ожиріння достовірно вищий рівень інсуліне-
мії натще (14,59 ± 0,94 проти 9,86 ± 1,41 мкОд/мл), відсотка функці-
ональних β-клітин (НОМА-β = 80,66 ± 13,77 проти 48,59 ± 14,13 %), 
індексу НОМА-ІР (5,79 ± 0,43 проти 4,55 ± 0,52); р<0,05. Зазначені 
показники у чоловіків з ожирінням також достовірно перевищують 
відповідні значення у жінок з ожирінням (р<0,05).

Рівні трансферину в усіх групах хворих суттєво не відрізнялися 
між собою, проте вони достовірно нижчі, ніж у здорових чоловіків 
та жінок (див. табл. 2). Тенденцію до підвищення концентрації 
заліза в сироватці крові виявлено у чоловіків з ожирінням порівняно 
з жінками з ожирінням (18,98 ± 1,45 проти 16,04 ± 0,81 мкмоль/л, 
р<0,10). У чоловіків з ожирінням має місце достовірне підвищення 
НТЗ (до 37,81 ± 1,20 %) порівняно з чоловіками без ожиріння (33,00 ± 
2,01 %) та з жінками з ожирінням (33,00 ± 2,01 %, р<0,05). У підгрупі 
чоловіків з ожирінням виявлено позитивну кореляцію НТЗ з рівнем 
ІР (r =0,34) та НОМА-ІР (r =0,32). Ці дані свідчать про те, що ожирін-
ня у чоловіків із ЦД 2-го типу на відміну від жінок пов’язано з поси-
ленням навантаження організму негемовим залізом, тобто у чоло-
віків наявність ожиріння, ІР та гіперглікемії асоціюється з порушен-
ням обміну заліза. 

Той факт, що в обстежених жінок не виявлено достовірної різ-
ниці показників забезпечення залізом між особами з ожирінням і 
без ожиріння, може вказувати на те, що ожиріння не є вирішальним 
чинником у розвитку перевантаження залізом у жінок при ЦД 2-го 
типу. Натомість у жінок з ожирінням виявлено зворотний кореляцій-
ний зв’язок між рівнем трансферину та інсуліну (r = -0,38, р<0,05), 
а також прямий – із рівнем загального тестостерону (r = 0,33, 

р<0,05), що може вказувати на регуляцію кількості залізотранс-
портного білка цими гормонами. 

Таким чином, наявність ожиріння у чоловіків із ЦД 2-го типу, на 
відміну від жінок, асоціюється зі збільшенням відносного наванта-
ження негемовим залізом, тобто у чоловіків набір (кластер) таких 
ознак, як ІРС, ожиріння, ІР та гіперглікемія, можна вважати про-
гностичним щодо порушення обміну заліза. У жінок із ЦД 2-го типу 
ожиріння не викликає підвищення навантаження залізом, але 
мають місце асоціації показників обміну заліза з рівнями інсуліну 
та загального тестостерону, що узгоджується з результатами, 
опублікованими в роботі M. Martinez-Garcia та співавторів [17].

Статеві особливості корекції порушення обміну 
негемового заліза з використанням α-ліпоєвої 
кислоти (Еспа-ліпон) у хворих на цукровий діа-
бет 2-го типу з інсулінорезистентним синдромом

З даних літератури відомо, що негативний вплив переванта-
ження залізом може бути зменшений за допомогою фармаколо-
гічних засобів, які виявляють антиоксидантну дію та/або можуть 
зв’язувати вільне залізо [13, 14]. До таких сполук належить α-ліпоєва 
кислота, яка широко використовується у комплексному лікуванні 
ЦД 2-го типу та його ускладнень. 

У даному дослідженні пацієнти, які отримали лікування 
α-ліпоєвою кислотою (Еспа-ліпон), хворіли на ЦД 2-го типу від 
1 до 17 років (жінки – 7,7 ± 2,5 року, чоловіки – 5,0 ± 2,1 року), ІМТ 
становив від 25,8 до 36,6 кг/м2 у жінок та від 26,3 до 45,3 кг/м2 у 
чоловіків, абдомінальний тип розподілу жирової тканини (відно-
шення ОТ/ОС становило в середньому 0,94 ± 0,01 у жінок та 1,01 ± 
0,01 у чоловіків), підвищений кров’яний тиск (САД/ДАД у жінок – 
147 ± 8,8 / 93 ± 4,4 мм рт. ст., у чоловіків – 163±14 / 83±8 мм рт. ст. 
відповідно). Середні значення глікемії натще та через 2 години 
після їжі у хворих жінок становили до лікування 10,21 ± 0,68 та 
10,52 ± 1,04 ммоль/л, у чоловіків – 8,87 ± 0,54 та 8,70 ± 0,72 ммоль/л 
відповідно (табл. 5). Після проведення курсу лікування рівні гліке-
мії натще у жінок знизилися до 8,22 ± 0,43 ммоль/л (р<0,05), у 
чоловіків відзначена тенденція до зниження вмісту глюкози в крові 
(р<0,1). Достовірних змін постпрандіальної глікемії після лікуван-
ня не виявлено. Стан ІР констатовано в усіх хворих, яким призна-
чено лікування. Після лікування ступінь ІР у чоловіків достовірно 
знизився (з 6,17 ± 0,97 до 3,71 ± 0,29; р<0,05), як і рівень інсуліну в 
сироватці крові (з 15,85 ± 1,11 до 12,52 ± 1,22; р<0,05). У групі жінок 
достовірних змін цих показників не виявлено (р>0,05).

Таблиця 5. Основні показники вуглеводного обміну та обміну заліза у чоловіків і жінок, хворих на цукровий діабет 2-го типу, до і після лікування 
препаратами α-ліпоєвої кислоти (Еспа-ліпон) порівняно з показниками у здорових осіб

Група пацієнтів
Глікемія 
натще, 

ммоль/л

Глікемія 
постпран-
діальна, 
ммоль/л

Інсулін, 
мкОд/мл НОМА-ІР НОМА-β, %

Загальний 
тестос-
терон, 

нмоль/л

Вміст 
заліза в 
сироват-
ці крові, 
мкмоль/л

Залізозв’я-
зувальна 
здатність 
сироват-
ки крові, 
мкмоль/л

Насичення 
трансфе-
рину залі-

зом, %

Чолові-
ки, n=12

До ліку-
вання 8,87±0,54 8,70±0,72 15,85±1,11 6,17±0,97 91,45±24,78 8,27±0,60 24,44±3,03 60,8±3,14 41,81±3,35

Після лі-
кування 7,45±0,43* 7,84±0,54 12,52±1,22* 3,71±0,29* 85,54±24,70 12,39±1,23* 17,50±2,10* 64,78±4,30 29,50±2,95*

Жінки, 
n=9

До ліку-
вання 10,21±0,68 10,52±1,04 10,34±1,51 4,54±0,67 32,9±5,85 1,52±0,21 15,18±1,09 52,63±5,09 33,48±3,66

Після лі-
кування 8,22±0,43* 8,91±0,76 9,52±1,75 3,67±0,32 35,33±6,44 0,95±0,19* 11,38±0,97* 48,85±1,74 23,37±2,77*

Примітка: * – достовірна різниця між показниками до і після лікування.
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Визначення показників обміну заліза продемонструвало ста-
тистично достовірне зниження загального вмісту сироваткового 
заліза як у чоловіків (з 26,67 ± 3,14 до 17,54 ± 2,10 мкмол/л, р<0,01), 
так і у жінок (з 15,18 ± 1,09 до 11,38 ± 0,97 мкмол/л, р<0,05). Показник 
ЗЗЗС (що відповідає вмісту трансферину) у чоловіків і жінок зали-
шився практично незмінним (р>0,05). Знизилися з 34,48 ± 3,66 до 
23,37 ± 2,77 % (р<0,05) та наблизилися до норми (25,60 ± 1,80 %) 
значення НТЗ у жінок. У чоловіків достовірне зменшення НТЗ 
(з 41,81 ± 3,35 до 29,50 ± 2,95 %, р<0,05) також дозволило досягти 
рівня контрольної групи (31,1 ± 1,1 %, р>0,05). 

Таким чином, після 15-денного курсу лікування α-ліпоєвою 
кислотою показник НТЗ, який відображає ступінь навантаження 
організму негемовим залізом, практично нормалізувався як у жінок, 
так і у чоловіків, практично досягнувши рівня контрольної групи, хоча 
початково НТЗ у чоловіків був значно вищим, ніж у жінок (р<0,05). 
Зниження НТЗ відбулося за рахунок зменшення рівня заліза в сиро-
ватці крові без помітної зміни концентрації трансферину. 

Застосування α-ліпоєвої кислоти (Еспа-ліпон) у комплексній 
терапії пацієнтів з ЦД 2-го типу на фоні поліпшення показників інсулі-
немії/НОМА-ІР і рівня тестостерону зменшило концентрацію заліза в 
крові, але не вплинуло на рівень трансферину, хоча і зумовило зни-
ження НТЗ. Найбільш імовірно, що зафіксоване зниження вмісту заліза 
в сироватці крові пов’язано з хелатуючими властивостями α-ліпоєвої 
кислоти. Можна припустити, що зменшення глікемії та інсулінемії могло 
знизити глікування трансферину та покращити його здатність до 
зв’язування з рецепторами на клітинах і депонування заліза, внаслідок 
чого насиченість трансферину залізом знизилася.

Висновки

1. Визначення показників концентрації заліза в сироватці крові та 
насичення трансферину залізом у 85 пацієнтів із цукровим 
діабетом 2-го типу (42 чоловіки та 43 жінки) показало наявність 
перевантаження організму негемовим залізом порівняно зі 
здоровими людьми відповідної статі та віку (61 особа), яке про-
являється у підвищенні насичення трансферину залізом та 
найбільш виражене у хворих чоловіків.

2. Не виявлено суттєвої різниці досліджуваних показників між паці-
єнтами однієї статі з ожирінням та без ожиріння. Водночас в усіх 
групах має місце негативна кореляція між рівнем залізотранс-
портного білка трансферину та показниками індексу маси тіла 
(від -0,32 до -0,66) і позитивна – з віком хворих (від 0,25 до 0,72).

3. Лікування препаратами α-ліпоєвої кислоти (Еспа-ліпон) про-
тягом 15 днів дозволило нормалізувати показники насичення 
трансферину залізом у жінок та чоловіків за рахунок зниження 
вмісту заліза в сироватці крові.
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