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P=0,354), селезінки (kKW=46,59;
P=0,406), нирки (kKW=45,93;
P=0,433), тимуса (kKW=36,52;
P=0,812); нативної ДНК (kKW=
=48,79; P=0,322); денатурова-
ної ДНК (kKW=41,43, P=0,624).

Активність перебігу гепатиту
впливала на рівні автоантитіл
до печінки (kKW=8,67; P=0,013);
селезінки (kKW=25,82; P<0,001);
нирки (kKW=22,54; P<0,001),
тимуса (kKW=12,01; P=0,0025);
нативної ДНК (kKW=23,22; P<
<0,001); денатурованої ДНК
(kKW=41,43; P=0,0106).

Розвиток цирозу впливав
на рівні автоантитіл до печінки
(kKW=8,76; P=0,0031); селезін-
ки (kKW=15,87; P=0,0001); нир-
ки (kKW=14,98; P=0,0001); тиму-
са (kKW=12,07, P=0,0005); натив-
ної ДНК (kKW=18,76; P<0,001);
денатурованої ДНК (kKW=6,14;
P=0,0132).

Підвищення білірубіну не
впливало на рівні автоантитіл
до печінки (kKW=0,209; P=0,647);
селезінки (kKW=0,507; P=0,476);
нирки (kKW=0,630; P=0,427);
тимуса (kKW=0,116; P=0,733); на-
тивної ДНК (kKW=2,60; P=0,106);

денатурованої ДНК (kKW=0,454,
P=0,500).

Таким чином, титри автоан-
титіл у хворих на ХВГС підвище-
ні до усіх автоантигенів: печін-
ки, селезінки, нирки, тимуса, на-
тивної ДНК, денатурованої ДНК.
Рівень ЦІК прямо пов’язаний з
активністю хвороби (r=+0,40;
P<0,001), а підвищення актив-
ності ХВГС призводить до збіль-
шення у крові рівня ЦІК (kKW=
=17,85; P=0,001).
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Вступ

Діабетична енцефалопатія
(ДЕ) є тяжким хронічним ус-
кладненням цукрового діабету
(ЦД), що сприяє інвалідизації
хворих, створює підгрунтя для
виникнення гострих порушень
мозкового кровообігу, психіч-

них розладів тощо, становля-
чи при цьому складну медико-
соціальну проблему [1; 2].

Серед патогенетичних фак-
торів розвитку хронічних ус-
кладнень ЦД, зокрема енцефа-
лопатії, виділяють гіпергліке-
мію, гіперінсулінемію (ендо-,
екзогенну), інсулінову резис-

тентність, які призводять до по-
рушення метаболізму міоінози-
толу, активації сорбітолового
шляху утилізації глюкози, поси-
лення неферментативного глі-
козилювання білків, тканинної
гіпоксії, гіперпродукції інсуліно-
подібних та інших факторів рос-
ту на фоні порушень вуглевод-
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ного, ліпідного, білкового об-
міну, гемодинамічних змін тощо
[3; 4]. Загальновизнано, що ос-
новною причиною порушень
системи гемостазу за ЦД є хро-
нічна гіперглікемія: через неї
зростають тромбогенні власти-
вості крові та знижується при-
стінковий фібриноліз [5]. Вод-
ночас питання особливостей
плазмового фібринолізу та про-
теолізу у хворих на ДЕ залеж-
но від типу ЦД залишається по-
за увагою дослідників.

Мета дослідження — з’ясу-
вання особливостей плазмово-
го фібринолізу та протеолізу у
хворих на діабетичну енцефа-
лопатію залежно від типу ос-
новного захворювання.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 90 осіб, серед
яких 65 хворих на ДЕ та 25 прак-
тично здорових осіб, що увійш-
ли до контрольної групи. Діа-
гноз ДЕ було встановлено у
31 хворого на ЦД типу 1 (пер-
ша група) та у 34 пацієнтів з ЦД
типу 2 (друга група). У 11 хво-
рих першої групи було діагнос-
товано ДЕ І стадії, у 12 — ІІ, у 8
— ІІІ. До другої групи увійшли
12 хворих із І стадією захворю-
вання, 13 — з ІІ та 9 — з ІІІ.

Діагноз ДЕ встановлювався
на підставі скарг, анамнестич-
них даних, об’єктивного ендо-
кринологічного, неврологічного
та психічного статусу, даних
допплерографії магістральних
артерій голови, комп’ютерної
рентгенівської та магніторезо-
нансної томографії, загально-
прийнятих лабораторних дослі-
джень. Протеолітичну та фібри-
нолітичну активність плазми
крові визначали, використову-
ючи азосубстрати фірми “Simko
Ltd.” (Україна): азоальбумін (лі-
зис низькомолекулярних біл-
ків), азоказеїн (лізис високомо-
лекулярних білків), азокол (лі-
зис колагену), а також азофіб-
рин (плазмовий фібриноліз) [6].

Отримані результати оброб-
лені за допомогою статистичної
програми “Biostat” із викорис-
танням t-критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведене дослідження ви-
явило глибокі порушення фіб-
ринолітичної та протеолітичної
активності плазми крові за ДЕ,
ступінь прояву яких залежав від
типу ЦД.

Так, у хворих на ДЕ, що ви-
никла на фоні ЦД типу 1, по-
казник сумарної фібринолітич-
ної активності (СФА) плазми кро-
ві вірогідно не відрізнявся від
контролю (табл. 1). У структурі
СФА крові помітно переважала
частка неферментативної фіб-
ринолітичної активності (НФА),
тимчасом як ензиматичний лі-
зис фібрину вірогідно знижу-
вався і був на 14,8 % меншим
за контрольний показник.

Разом із тим, за ЦД типу 2
СФА плазми крові зменшувала-
ся на 19,2 % відносно контро-
лю (Р<0,001) внаслідок пригні-
чення інтенсивності фермента-
тивного фібринолізу (на 34,6 %).
Показник неензиматичного лі-

зису фібрину вірогідних змін не
зазнавав і відповідав такому в
осіб контрольної групи.

Виявлені зміни плазмового
фібринолізу за ДЕ можна вва-
жати наслідком нефермента-
тивного глікозилювання білко-
вих макромолекул за хронічної
гіперглікемії, зокрема, білкових
елементів протизгортальної
системи, що є додатковим чин-
ником місцевого тромбоутво-
рення [5].

Більш виражені зміни за ЦД
типу 2, на нашу думку, пов’язані
з гіперінсулінемією, яка стиму-
лює вироблення інгібітора ак-
тиватора плазміногену у цих
хворих [7]. Таким чином, змен-
шення сумарного фібринолізу
пов’язане не лише з абсолют-
ним зниженням рівня плазміну
й активаторів плазміногену, але
й з відносним підвищенням ін-
гібіторів активації плазміноге-
ну. Внаслідок цього зменшуєть-
ся генерація плазміну з плаз-
міногену, отже, уповільнюєть-
ся швидкість розщеплення фіб-

Таблиця 1
Характеристика фібринолітичного потенціалу
та протеолітичної активності крові хворих

на діабетичну енцефалопатію
залежно від типу цукрового діабету, М±m

                                    Група, кількість обстежених
                Показники Контроль, Перша Друга

n=25 група, n=31 група,  n=34

Сумарний фібриноліз, 1,46±0,06 1,45±0,08 1,18±0,06
мкг азофібрину/мл за год Р1>0,05 Р1<0,001

Р2<0,05
Неферментативний фібриноліз, 0,65±0,04 0,74±0,05 0,64±0,04
мкг азофібрину/мл за год Р1>0,05 Р1>0,05

Р2>0,05
Ферментативний фібриноліз, 0,81±0,04 0,69±0,04 0,53±0,04
мкг азофібрину/мл за год Р1<0,05 Р1<0,001

Р2<0,01
Лізис низькомолекулярних білків, 2,40±0,09 2,07±0,12 1,70±0,10
мкг азоальбуміну/мл за год Р1<0,05 Р1<0,001

Р2<0,05
Лізис високомолекулярних білків, 1,70±0,06 1,65±0,08 1,40±0,08
мкг азоказеїну/мл за год Р1>0,05 Р1<0,01

Р2<0,05
Лізис колагену, 0,71±0,03 0,72±0,03 0,94±0,06
мкг азоколу/мл за год Р1>0,05 Р1<0,01

Р2<0,01

Примітка. Р1 — вірогідність змін щодо контролю (Р≤0,05); Р2 — вірогідність
змін щодо групи хворих на ЦД типу 1 (Р≤0,05).
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рину, знижуючи фібриноліз та
збільшуючи вміст фібриногену.
Крім того, при ЦД надлишкове
неферментативне глікозилю-
вання пригнічує чутливість фіб-
рину до розщеплення плазмі-
ном. Знижене розщеплення мо-
дифікованого фібриногену in
vivo пояснює його нагрома-
дження в тканинах, найбільш
уражуваних ускладненнями діа-
бету, зокрема, в основі судин
мозку, а його стійкість — оклю-
зію та ремоделювання судин
при діабеті [8]. Це підвищує
схильність до тромбозу, сприяє
утворенню атеросклеротичних
бляшок і прогресуванню судин-
ної енцефалопатії.

Дослідження особливостей
протеолітичної активності плаз-
ми крові виявило вірогідне при-
гнічення лізису низькомолеку-
лярних білків як за ЦД типу 1,
так і за ЦД типу 2 (відповідно
на 13,8 і 29,2 %), причому про-
теолітична деградація цих суб-
станцій відбувалася вірогідно
менш інтенсивно за ЦД типу 2.
Лізис високомолекулярних біл-
ків не зазнавав вірогідних змін
відносно контролю за ЦД ти-
пу 1 та вірогідно зменшувався
за ЦД типу 2 (на 17,6 %).

Зниження протеолітичної де-
градації білків за ДЕ, на нашу
думку, пов’язане із зумовленою
ЦД гіперальфа-2-макроглобу-
лінемією [8]. Надмір цього цин-
ковмісного глікопротеїну, що є
інгібітором ендопептидаз, спри-
чиняє гальмування протеолі-
тичної активності плазми крові
в обстежених пацієнтів.

Показник лізису колагену не
змінювався за ЦД типу 1 і віро-
гідно зростав при ДЕ на фоні
ЦД типу 2, що вказує на підви-
щення колагеназної активнос-
ті у цієї групи хворих. Численні
дослідження показали, що ЦД
супроводжується гіперпродук-
цією металопротеїназ (у тому
числі колагенази), які є резуль-
татом інволюції пінистих клітин,
Т-лімфоцитів і макрофагів [9].
Отже, не виключено, що така
картина свідчить про активацію
процесів, що супроводжують-
ся дестабілізацією атероскле-

ротичних бляшок, нестабільний
(«вибухоподібний») характер
яких є характерною рисою ате-
росклеротичних процесів за ЦД,
особливо 2 типу [10]. Стабіль-
ність бляшки залежить від стій-
кості фіброзної покришки і визна-
чається швидкістю утворення
та руйнування колагену. Процес
синтезу останнього здійснюєть-
ся шляхом заміни фібрину на
колаген за рахунок реалізації
макрофагально-фібробластич-
ної взаємодії. Підвищена схиль-
ність до тромбозу внаслідок зни-
ження фібринолізу, пригнічен-
ня протеолітичної активності
сприяють дисбалансу між про-
теолізом і колагеногенезом із
підсиленням останнього і по-
дальшим розвитком фіброзної
покришки атеросклеротичної
бляшки. Проте під впливом
фактора некрозу пухлин-α та
інтерлейкіну-1, які виділяються
макрофагами в зоні інфільт-
рації, зростає колагеназна ак-
тивність, забезпечуючи лізис ко-

лагену та дестабілізацію бляшок
[8, 10]. Остання, у свою чергу,
значно підвищує ризик тробмо-
тичних ускладнень за ЦД, зокре-
ма гострих порушень мозкового
кровообігу (ГПМК) на фоні ДЕ.

Наступним етапом нашого
дослідження було вивчення по-
казників фібринолітичного по-
тенціалу крові у хворих на ДЕ
залежно від стадії та типу ос-
новного захворювання.

У хворих на ДЕ І стадії, що
виникла на фоні ЦД типу 1, рі-
вень СФА плазми крові вірогідно
зростав (на 25,3 %) за рахунок
активації неферментативної лан-
ки (на 50,8 %), тимчасом як фер-
ментативна фібринолітична ак-
тивність (ФФА) вірогідно не змі-
нювалася (табл. 2).

За ЦД типу 2 показник СФА
не зазнавав вірогідних змін що-
до контролю, тимчасом як част-
ка неферментативного лізису
фібрину вірогідно зросла на
27,7 %, а ферментативного, нав-
паки, зменшилася на 11,1 %.

Таблиця 2
Характеристика фібринолітичного потенціалу
та протеолітичної активності крові хворих

на діабетичну енцефалопатію І стадії
залежно від типу цукрового діабету, М±m

                                    Група, кількість обстежених

                Показники Контроль, Перша Друга
n=25 група, n=11 група, n=12

Сумарний фібриноліз, 1,46±0,06 1,83±0,08 1,55±0,07
мкг азофібрину/мл за год Р1<0,05 Р1>0,05

Р2<0,05
Неферментативний фібриноліз, 0,65±0,04 0,98±0,08 0,83±0,05
мкг азофібрину/мл за год Р1<0,001 Р1<0,05

Р2>0,05

Ферментативний фібриноліз, 0,81±0,04 0,85±0,05 0,72±0,04
мкг азофібрину/мл за год Р1>0,05 Р1<0,05

Р2<0,01

Лізис низькомолекулярних білків, 2,40±0,09 2,35±0,17 1,95±0,19
мкг азоальбуміну/мл за год Р1>0,05 Р1>0,05

Р2>0,05

Лізис високомолекулярних білків, 1,70±0,06 1,76±0,14 1,51±0,11
мкг азоказеїну/мл за год Р1>0,05 Р1>0,05

Р2>0,05
Лізис колагену, 0,71±0,03 0,67±0,05 0,76±0,07
мкг азоколу/мл за год Р1>0,05 Р1>0,05

Р2>0,05

Примітка. Р1 — вірогідність змін щодо контролю (Р≤0,05); Р2 — вірогідність
змін щодо групи хворих на ЦД типу 1 (Р≤0,05).
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Показники протеолітичної ак-
тивності плазми крові на цій ста-
дії ДЕ не зазнавали вірогідних
змін відносно контролю.

У хворих на ЦД типу 1 із ДЕ
ІІ стадії (табл. 3) показники СФА
та НФА не відрізнялися від кон-
тролю, водночас були вірогід-
но нижчими порівняно з відпо-
відними показниками групи
хворих на ДЕ І стадії.

За ЦД типу 2 спостерігало-
ся поглиблення тенденцій, які
відмічалися на І стадії ДЕ, зокре-
ма, більш вірогідне зниження
показників сумарної (на 20,5 %)
та ферментативної (на 35,8 %)
фібринолітичної активності без
істотних змін з боку неензима-
тичного лізису фібрину.

Показники протеолітичної де-
градації низько- та високомоле-
кулярних білків не зазнавали
вірогідних змін щодо контролю

за ЦД типу 1 та вірогідно зни-
жувалися за ЦД типу 2 (на 26,7
і 21,2 % відповідно). У групі хво-
рих на ДЕ, що виникла на фоні
інсулінонезалежного ЦД, вста-
новлено вірогідне зростання
показника лізису колагену на
16,9 %, чого не спостерігалося
за ЦД типу 1 і у пацієнтів із попе-
редньою стадією захворюван-
ня.

У хворих на ДЕ ІІІ стадії діаг-
ностовані найбільш глибокі змі-
ни в системі плазмового фібри-
нолізу (табл. 4).

Рівень СФА вірогідно змен-
шувався на 32,9 % за ЦД типу 1
та більш ніж удвічі — за ЦД ти-
пу 2. Частка неензиматичного
лізису фібрину у хворих на ЦД
типу 1 практично не відріз-
нялася від контролю, хоча й
вірогідно зменшувалася віднос-
но відповідних показників за по-

передніх стадій ДЕ. Разом із
тим, за ЦД типу 2 НФА плазми
крові вірогідно зменшувалася
(на 41,5 %). Інтенсивність ензи-
матичного лізису фібрину віро-
гідно знижувалася за ЦД обох
типів: майже удвічі (на 40,7 %) у
пацієнтів з інсулінозалежним та
втричі (у 2,7 разу) — з інсуліно-
незалежним діабетом. Виявлені
зміни були більш вірогідними,
ніж у хворих із ДЕ І та ІІ стадій.

Таким чином, зміни інтенсив-
ності плазмового фібринолізу
у хворих на ДЕ відбуваються
проградієнтно стадії розвитку
енцефалопатії, виявляючи тен-
денцію до поглиблення про-
цесів пригнічення фібринолі-
тичної активності. Зростання
частки низькопродуктивного не-
ензиматичного лізису фібрину
у хворих на ДЕ І стадії, ймовір-
но, слід розглядати як реакцію
у відповідь на початкові пору-
шення у системі гемостазу із
подальшим виснаженням цьо-
го компенсаторного механізму.
Це пов’язано з тим, що нефер-
ментативний фібриноліз не ін-
гібується плазмінами, у зв’язку
з чим він здатний урівноважу-
вати субклінічні порушення у
системі гемостазу.

У хворих на ДЕ ІІІ стадії, що
виникла на фоні ЦД типу 1,
встановлено вірогідне пригні-
чення лізису низькомолекуляр-
них білків на 24,9 % без істот-
них змін порівняно із контролем
показника лізису високомоле-
кулярних білків і колагену.

За ЦД типу 2 вірогідне зни-
ження протеолізу як низько-,
так і високомолекулярних біл-
ків (на 47,1 і 27,1 % відповід-
но) супроводжувалося значною
інтенсифікацією (майже удвічі)
протеолітичної деградації кола-
гену, вірогідною відносно як
контролю, так і групи хворих із
попередніми стадіями ДЕ. Ос-
кільки значна кількість хворих
на ДЕ ІІІ стадії мала в анамнезі
ГПМК, зростання колагеназної
активності може вказувати на
розвиток процесів дестабіліза-
ції атеросклеротичних бляшок
у цієї групи пацієнтів.

Таким чином, за ЦД типу 2
відбуваються більш суттєві змі-

Примітка. Р1 — вірогідність змін щодо контролю (Р≤0,05); Р2 — вірогідність
змін щодо групи хворих на ЦД типу 1 (Р≤0,05); Р3 — вірогідність змін щодо
групи хворих на ДЕ І стадії (Р≤0,05).

Таблиця 3
Характеристика фібринолітичного потенціалу
та протеолітичної активності крові хворих

на діабетичну енцефалопатію ІІ стадії
залежно від типу цукрового діабету, М±m

                                    Група, кількість обстежених
                Показники Контроль, Перша Друга

n=25 група, n=12 група, n=13

Сумарний фібриноліз, 1,46±0,06 1,41±0,09 1,16±0,06
мкг азофібрину/мл за год Р1>0,05 Р1<0,01

Р3<0,01 Р2<0,05
Р3<0,001

Неферментативний фібриноліз, 0,65±0,04 0,73±0,08 0,65±0,04
мкг азофібрину/мл за год Р1>0,05 Р1>0,05

Р3<0,05 Р2>0,05
Р3<0,05

Ферментативний фібриноліз, 0,81±0,04 0,68±0,03 0,51±0,04
мкг азофібрину/мл за год Р1<0,05 Р1<0,001

Р3<0,01 Р2<0,01
Р3<0,01

Лізис низькомолекулярних білків, 2,40±0,09 2,08±0,22 1,76±0,11
мкг азоальбуміну/мл за год Р1>0,05 Р1<0,001

Р3>0,05 Р2>0,05
Р3>0,05

Лізис високомолекулярних білків, 1,70±0,06 1,66±0,13 1,34±0,16
мкг азоказеїну/мл за год Р1>0,05 Р1<0,05

Р3>0,05 Р2>0,05
Р3>0,05

Лізис колагену, 0,71±0,03 0,71±0,04 0,83±0,06
мкг азоколу/мл за год Р1>0,05 Р1<0,05

Р3>0,05 Р2>0,05
Р3>0,05
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ни протеолітичної активності
плазми крові порівняно із хво-
рими на ЦД типу 1. Ці зміни по-
глиблюються із прогресуван-
ням енцефалопатії. Зростання
колагенолітичної активності, на
нашу думку, є неспецифічним
маркером процесу дестабілі-
зації атеросклеротичних бля-
шок і може розцінюватися як
несприятлива прогностична
ознака розвитку гострих судин-
них порушень.

Висновки

1. У хворих на діабетичну
енцефалопатію відбуваються

зміни фібринолітичної та про-
теолітичної активності плазми
крові проградієнтно стадії роз-
витку захворювання.

2. За діабетичної енцефало-
патії спостерігається пригнічен-
ня плазмового фібринолітично-
го потенціалу. Захворювання,
що виникає на фоні цукрового
діабету типу 2, супроводжуєть-
ся більш глибокими змінами як
сумарної фібринолітичної ак-
тивності, так і показника ензи-
матичного лізису фібрину.

3. Діабетична енцефалопа-
тія супроводжується гальму-
ванням процесів лізису низько-

молекулярних білків, причому
більш вірогідно за цукрового
діабету типу 2, при якому також
знижується деградація високо-
молекулярних білків й акти-
вується лізис колагену, що вка-
зує на інтенсивність процесів
дестабілізації церебральних
атеросклеротичних бляшок.
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Таблиця 4
Характеристика фібринолітичного потенціалу
та протеолітичної активності крові хворих
на діабетичну енцефалопатію ІІІ стадії

залежно від типу цукрового діабету, М±m

                                    Група, кількість обстежених
                  Показники Контроль, Перша Друга

n=25 група, n=8 група, n=9

Сумарний фібриноліз, 1,46±0,06 0,98±0,07 0,68±0,05
мкг азофібрину/мл за год Р1<0,001 Р1<0,001

Р3<0,001 Р2<0,01
Р4<0,01 Р3<0,001

Р3<0,05
Неферментативний фібриноліз, 0,65±0,04 0,50±0,05 0,38±0,03
мкг азофібрину/мл за год Р1>0,05 Р1<0,001

Р3<0,001 Р2<0,05
Р4>0,05 Р3<0,001

Р4<0,001
Ферментативний фібриноліз, 0,81±0,04 0,48±0,05 0,30+0,03
мкг азофібрину/мл за год Р1<0,001 Р1<0,001

Р3<0,001 Р2<0,01
Р4<0,01 Р3<0,001

Р4<0,01
Лізис низькомолекулярних білків, 2,40±0,09 1,69±0,14 1,27±0,12
мкг азоальбуміну/мл за год Р1<0,001 Р1<0,001

Р3<0,05 Р2<0,05
Р4>0,05 Р3<0,05

Р4<0,01
Лізис високомолекулярних білків, 1,70±0,06 1,48±0,14 1,24±0,09
мкг азоказеїну/мл за год Р1>0,05 Р1<0,001

Р3>0,05 Р2>0,05
Р4>0,05 Р3>0,05

Р4>0,05
Лізис колагену, 0,71±0,03 0,79±0,04 1,33±0,11
мкг азоколу/мл за год Р1>0,05 Р1<0,001

Р3>0,05 Р2<0,001
Р4>0,05 Р3<0,001

Р4<0,001

Примітка. Р1 — вірогідність змін щодо контролю (Р≤0,05); Р2 — вірогідність
змін щодо групи хворих на ЦД типу 1 (Р≤0,05); Р3 — вірогідність змін щодо
групи хворих на ДЕ І стадії (Р≤0,05); Р4 — вірогідність змін щодо групи хворих
на ДЕ ІІ стадії (Р≤0,05).




