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                                                           Анотація 
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доктора філософії за спеціальністю 222 Медицина. ДВНЗ “Ужгородський 

національний університет”, Ужгород, 2020. 

Захист відбудеться у спеціалізованій вченій раді ДФ 61.051.0010 ДВНЗ 

“Ужгородський національний університет”, МОН України, Ужгород. 

Дисертаційна робота присвячена вивченню стану скелету, рівня 

циркулюючого вітаміну D у пацієнтів з цукровим діабетом 1-го та 2-го типу у 

порівнянні зі здоровими жителями Закарпатської області, а також вивченню 

генетичних детермінант остеопорозу та дефіциту вітаміну D у популяції 

українців. 

Дослідження було проведено в три послідовні етапи: 

На першому етапі методом ретроспективного аналізу медичної 

документації на підставі рентгенівської денситометрії було оцінено стан скелету 

у 136 стаціонарних пацієнтів ендокринологічного відділення ЗОКЛ ім. А. Новака 

зі встановленим діагнозом цукровий діабет (ЦД): 1–го типу (n=53; 49,05% жінок 

(n=26), 51% чоловіків (n=27); середній вік 34,88±14 років) та 2-го типу (n=83, 

66,2% жінок (n=55) та 33,8% чоловіків (n=28); середній вік 55,36±9,1 років), які 

склали дві дослідні групи. У контрольну групу увійшли 32 практично здорових 

добровольців (75% жінок (n=24) та 25% чоловіків (n=8); середній вік 46,02±10,5 

років). Для порівняння  стану скелету між групами були використані відносні 

показники рентгенівської денситометрії (РД, англ. DXA-scan), а саме Т-

показник, що являє собою кількість стандартних відхилень від середнього 

показника мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ) молодих здорових 

жінок та Z-показник, що виражає кількість стандартних відхилень від середнього 

показника МЩКТ відповідного за віком дорослого населення. За даними тесту 

ANOVA (англ. Analysys of variance) було виявлено, що відносні показники 

рентгенівської денситометрії центрального скелету на рівні поперекового 
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відділу хребта не відрізняються між трьома групами (рівень значимості р>0,05), 

проте існує статистично значима різниця між цими показниками у трьох групах 

у периферичному скелеті на рівні кульшових суглобів (р<0,01). Подальший 

POST HOC тест для виявлення попарних відмінностей між групами для Т-

показника периферичного скелету показав суттєву різницю його середніх 

значень між групою ЦД 1-го типу та контрольною групою (-0,69±1,39 та 

0,36±1,16 відповідно, р=0,003962) та між групою ЦД 1-го типу та ЦД 2-го типу 

(-0,69±1,39 та 0,17±1,52 відповідно, р=0,002375). Статистично достовірної 

різниці по Т-показнику периферичного скелету між контрольною та групою ЦД 

2-го типу не виявлено (р=0,8937). Для Z-показника периферичного скелету було 

встановлено, що існує його суттєва різниця між групою ЦД 2-го типу та 

контрольною групою (0,47±1,31 та -0,31±0,46 відповідно, р=0,0100) та між 

групою ЦД 1-го типу та ЦД 2-го типу (-0,45±1,20 та 0,47±1,31 відповідно, 

р=0,0001040). Статистично достовірної різниці по Z-показнику периферичного 

скелету між контрольною та групою ЦД 1-го типу не виявлено (р= 0,86169). 

Також, наші дані показали, що загалом жінки мають нижчу МЩКТ як 

центрального так і периферичного скелету у порівнянні з чоловіками у групі ЦД 

2-го типу за середнім Т-показником центрального скелету (жінки -0,862, 

чоловіки-0,138, p=0,041), Т-показником периферичного скелету (жінки -0,180, 

чоловіки 0,851, p=0,003) та Z-показником периферичного скелету (жінки -0,251, 

чоловіки 0,885, p=0,040). У групі ЦД 1-го типу суттєво нижчі показники у жінок 

порівняно з чоловіками спостерігаються лише за Т-показником периферичного  

скелету (жінки -1,10417, чоловіки -0,245455, p=0,035). 

Методом корелятивного аналізу в цій когорті було виявлено, що у групі ЦД 

1-го типу Т-показник як центрального, так і периферичного скелету слабко 

прямо корелює зі швидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ) (r=0,3402 та 

r=0,35843 відповідно, р<0,05). Також, у цих пацієнтів спостерігається слабка 

зворотня кореляція між рівнем сечової кислоти та показниками денситометрії 

(центральний скелет: Т-показник r=-0,3430, Z-показник r=-0,2408, 

периферичний скелет: Т-показник r=-0,3908, Z-показник r=-0,3420. р<0,05). 
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Натомість, у групі ЦД 2-го типу спостерігається пряма кореляція між рівнем 

сечової кислоти та відносними денситометричними показниками периферичного 

скелету (Т-показник r=-0,4055, Z-показник r=-0,4206, р<0,05). Жоден інший 

клінічний чи біохімічний показник суттєво не корелює з показниками DXA-scan 

у цій групі. 

        Нами також проаналізовані результати обстеження даних пацієнтів з ЦД 1-

го та 2-го типу на предмет забезпеченості вітаміном D та наявності порушень 

мінерального обміну шляхом оцінки результатів вимірювання 25(ОН)D, ПТГ, 

кальцію іонізованого та магнію у сироватці крові у порівнянні з контрольною 

групою. 

У обох дослідних групах пацієнтів з цукровим діабетом виявлено суттєво 

нижчий рівень 25(ОН)D у порівнянні з практично здоровим контролем (середній 

рівень 25(ОН)D у групі ЦД 1-го типу 15,5±3,42 нг/мл, ЦД 2-го типу 20,62±4,64 

нг/мл, в контрольній групі 35,14±4,24 нг/мл, p=0,0034). Рівень паратиреоїдного 

гормону суттєво відрізняється між групою ЦД 1-го типу та контрольною групою, 

у групі ЦД 1-го типу від зворотньо корелює з 25(ОН)D (48,87±13,9 пг/мл та 

75,20±14,2 пг/мл відповідно, коефіцієнт кореляції r = -0,59, р<0,05).  

Регресійний аналіз показав, що лише Т-показники центрального та 

периферичного скелету можна частково передбачити за допомогою врахування 

комбінованого впливу факторів віку, статі, наявності ЦД та індексу маси тіла 

(ІМТ), але моделі є достатньо слабкими, що свідчить про те, що лише низький 

рівень варіативності Т-показників залежить від впливу даних факторів. 

         На другому етапі дослідження, з метою вивчення рівня забезпеченості 

вітаміном D населення Закарпатської області протягом календарного року та 

аналізу корелятивних зв’язків рівня метаболіту 25(ОН)D з  гормональними та 

біохімічними показниками було проведене ретроспективне дослідження когорти 

пацієнтів, які проходили лабораторне обстеження у мережі приватних 

лабораторій Закарпатської області протягом 2019 року (1824 особи). Жінки у 

даній когорті склали 85,03% обстежених (n=1551), а чоловіки – 14,97% (n=273). 

Серед досліджуваних 10,08% (n=184) склали діти (особи віком < 18 років).  
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В ході даного етапу дослідження були отримані наступні результати: аналіз 

рівня 25(ОН)D у даній вибірці осіб показав суттєву сезонну варіативність 

показника 25(ОН)D: найнижчий рівень спостерігався в лютому (середньомісячне 

значення 19,44 нг/мл), а найвищий у вересні та липні (26,97 нг/мл та 26,83 нг/мл 

відповідно). Жінки мали нижчий рівень 25(ОН)D у порівнянні з чоловіками 

(22,45 нг/мл та 26,18 нг/мл відповідно) і ця тенденція спостерігалася практично 

в кожному місяці року. Взимку 51,74% обстежених мали рівень вітаміну 

25(ОН)D нижче 20 нг/мл, а 8,12% осіб  -  нижче 10 нг/мл. Серед осіб обстежених 

на даному етапі, за 2019 календарний рік в цілому 41,9% населення має рівень 

метаболіту 25(ОН)D нижче 20 нг/мл, а 4,82 % -  нижче 10 нг/мл. Серед дитячого 

контингенту в зимові місяці 46,5% осіб мали 25(ОН)D нижче 20 нг/мл, а 4,6% 

дітей мали рівень нижче 10 нг/мл. Загалом діти мали вищий середньорічний 

рівень вітаміну D порівняно з дорослими (26 нг/мл проти 22,67 нг/мл, р<0,01). 

При аналізі вікових груп дорослих найвищий рівень дефіциту вітаміну D 

спостерігався у групі осіб старших 60 років (58,7% осіб з рівнем нижче 20 нг/мл 

та 9,9% осіб з рівнем нижче 10 нг/мл). Серед дітей найбільш поширеним дефіцит 

вітаміну D є групі дітей 8-12 років (41,86% нижче 20 нг/мл та 4,65% нижче 10 

нг/мл). Дефіцит вітаміну D повністю відсутній у групі дітей 0-3 року, що 

співпадає з періодом активного введення харчових добавок вітаміну D з метою 

профілактики рахіту за світовими рекомендаціями в Україні[1, 2]. 

З метою оцінки можливого виявлення асоціації глікованого гемоглобіну та 

25(ОН)D в даній когорті з 1824 обстежених ми виділили субкогорту дорослих 

осіб, які мали заміри глікованого гемоглобіну (n=271). Так, особи з рівнем 

HbA1C вище 6,5% (n=84) мали нижчий рівень 25(ОН)D протягом календарного 

року у порівнянні з особами, в кого HbA1C був нижче 6,5% (n=187): 18,79 нг/мл 

проти 22,57 нг/мл, р=0,000800. Встановлено, що особи з HbA1C>6,5% мають в 

2,88 разів більшу вірогідність розвитку дефіциту вітаміну D (ДІ 1,69 - 4,91, 

р=0,0001). Жінки з HbA1C>6,5% мають суттєво нижчий рівень 25(ОН)D 

протягом року у порівнянні з чоловіками в цій групі (17,29 нг/мл проти 22,72 

нг/мл, р=0,0084). 
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У групі осіб з HbA1C>6,5%  вік не корелює з рівнем вітаміну D у жінок (r= 

- 0,056), але негативно корелює у чоловіків (r=-0,470), тобто у старших чоловіків 

з підвищеним глікованим гемоглобіном є тенденція до нижчих рівнів вітаміну D. 

У даній групі також спостерігається негативна кореляція між рівнем 25(ОН)D та 

ПТГ (r=-0,7882), а також загальним холестерином (r=-0,6378) та тригліцеридами 

крові (r=-0,3227). 

В групі осіб, які мали HbA1C<6,5% теж спостерігався суттєво нижчий 

рівень 25(ОН)D серед жінок у порівнянні з чоловіками (21,54 нг/мл та 27,1 нг/мл 

відповідно, р=0,00048).  

Також, ми виявили, що рівень метаболіту 25(ОН)D негативно корелює з 

показником інсулінорезистентності (індексом НОМА) у дітей (r=-0,61, р<0,05), 

проте така відносно сильна кореляція відсутня у дорослих. 

На третьому етапі дослідження ми проаналізували геномні дані 97 

українців, які були отримані в ході міжнародного проекту “Геномне різноманіття 

населення України”. Було виконано повногеномне секвенування геномів 97 

зразків людської ДНК на апараті BGISeq500 в лабораторії BGI Шенджен, Китай. 

Додатково, для валідації отриманих даних ми генотипували 87 з цих зразків за 

допомогою панелі Illumina Global Screening Array (GSAMD-24v1-0) 

(https://grcf.jhmi.edu/wp-content/uploads/2017/12/infinium-commerce-gsa-data -

sheet-370-2016-016.pdf) для 700078 локусів. Дані аналізували за допомогою 

стандартного аналізу даних мікроматриці Illumina. Для конкретного 

дисертаційного дослідження визначили частоту пулу однонуклеотидних 

поліморфізмів, які були описані в літературі, як такі, що асоційовані з рівнем 

вітаміну D чи мінеральною щільністю кісткової тканини у даній когорті осіб. 

Статистичний аналіз частот геномних варіантів (алелей), що асоційовані з 

рівнем вітаміну D чи остеопорозом  в українській популяції показав наступне: 

- серед включених в аналіз 22-ох однонуклеотидних поліморфізмів 10 

статично достовірно відрізняються за частотою в популяції українців порівняно 

з популяцією CEU (особи західно- та північно-європейського походження штату 

Юта, дані яких публічно доступні з проекту “1000 геномів”), p<0,05. 
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- 7 з цих однонуклеотидних поліморфізмів знаходяться в гені GC, частота їх 

мінорної алелі (в даному випадку шкідливої алелі, асоційованої з нижчим рівнем 

25(ОН)D з ефектом сумації) в українській популяції більша порівняно з 

популяцією СEU. Так, мінорна алель ОНП rs2282679, rs4855, rs3755967 та 

rs17467825 зустрічається в українців у 1,64 частіше порівняно з європейцями.  Ці 

4 ОНП повністю корелюють один з одним, що означає знаходження в одній групі 

зчеплення гену і успадкування повністю залежно один від одного в осіб даної 

когорти. Дана група зчеплення займає щонайменше 12802 нуклеотиди гена GC. 

Важливо зауважити, що rs4588 є несинонімічною заміною (амінокислота Thr 

змінюється на Lys у положенні 436 в екзоні 12), інші три алелі є синонімічними 

і можуть бути її маркерами. Мінорні алелі даних ОНП були описані як такі, що 

асоційовані зі зниженим рівнем 25(ОН)D в сироватці крові. ОНП rs1155563 

корелює з вищеописаними ОНП у групі зчеплення, проте коефіцієнт кореляції є 

дещо нижчим (r=0,86). Це означає, що група зчеплення може досягати позиції 

71777771 гена GC, але не у всіх осіб даної когорти .  

- варіант rs17216707, в якому навпаки референтна алель Т асоційована з 

нижчими рівнями вітаміну 25(ОН)D зустрічається у 0,55 частіше в українській 

популяції порівняно з популяцією CEU. 

- варіант rs10745742, мінорна алель Т якого зустрічається у 0,74 рідше у 

популяції українців. 

- статистично значимої різниці у частоті вказаних 10 ОНП, у даному 

дослідженні між особами з ЦД та особами без ЦД не виявлено. 

- лише один ОНП rs1801197 асоційований з мінеральним обміном та МЩКТ 

відрізнявся за частотою в популяції українців порівняно з популяцією CEU. В  

українській популяції мінорна алель цього поліморфізму зустрічається у 0,68 

разів рідше; Існують суперечливі наукові дані про зв'язок цієї алелі з 

остеопорозом. Проте, було показано, що генотип ТТ (дві референтні алелі) 

асоційований з близько 13-кратно вищим ризиком нефролітіазу у чоловіків. 

Наукова новизна отриманих результатів полягає в тому, що вперше в 

Україні досліджено стан центрального та периферичного скелету в пацієнтів з 
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цукровим діабетом 1-го та 2-го типу переважно в стані декомпенсації 

захворювання в умовах стаціонарного лікування. На основі ретроспективного 

аналізу визначено основні фактори ризику розвитку остеопорозу в даній когорті 

пацієнтів. Також, вперше досліджено епідеміологічну ситуацію щодо дефіциту 

вітаміну D, як визначального фактора здоров’я скелету як в жителів 

Закарпатської області, що зверталися в приватні лабораторні центри, так і в 

окремих групах обстежених з метою кращого розуміння глобальної ситуації по 

регіону та з метою порівняння з гормональними та біохімічними показниками. 

Крім того, також вперше визначено частоту геномних варіантів, які можуть 

впливати на циркулюючий рівень вітаміну D та МЩКТ в когорті українців.  

 Практичне значення одержаних результатів.  

В практику роботи ендокринологічного відділення Закарпатської обласної 

лікарні ім. А. Новака впроваджено рутинне обстеження скелету методом DXA-

SCAN для виявлення ранніх ознак остеопорозу та остеопенії в пацієнтів з 

цукровим діабетом як 1-го, так і 2-го типу. Також, з метою діагностики дефіциту 

вітаміну D в даних пацієнтів впроваджене рутинне визначення рівня 25(ОН)D. 

Розроблено комплекс рекомендацій для виявлення, менеджменту та 

профілактики дефіциту вітаміну D та остеопорозу у хворих на цукровий діабет.  

Ключові слова: цукровий діабет, остеопороз, вітамін D, геном. 
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The dissertation aims to the study the skeletal  system condition, circulating vitamin 

D levels in patients with type 1 and 2 diabetes mellitus in comparison with healthy controls 

of the Transcarpathian region, as well as the study of genetic determinants of osteoporosis 

and vitamin D deficiency in the Ukrainian population. The study was conducted in three 

successive stages:  

At the first stage, using the retrospective analysis of medical records on the basis of 

X-ray densitometry we assessed the condition of the skeletal system in 136 patients of the 

Endocrinology department of Transcarpathional regional hospital named after. A. Novak 

diagnosed with diabetes mellitus (DM): type 1 (n = 53; 49.05% of women (n = 26), 51% 

of men (n = 27); mean age 34.88 ± 14 years) and type 2 (n = 83, 66.2% of women (n = 

55) and 33.8% of men (n = 28); mean age 55.36 ± 9.1 years), which comprised two 

experimental groups. The control group included 32 healthy volunteers (75% women (n 

= 24) and 25% men (n = 8); mean age 46.02 ± 10.5 years). To compare the bone condition 

of the skeleton between the groups, the relative indicators of X-ray densitometry (DXA-

scan) were used, namely the T-score, which is the number of standard deviations from the 

mean bone mineral density (BMD) of young healthy women and Z-score, an indicator that 

expresses the number of standard deviations from the mean BMD age -matched adult 

population. According to the ANOVA test (Analysys of variance), it was found that the 

relative indicators of X-ray densitometry of the central skeleton at the level of the lumbar 

spine do not differ between the three groups (significance level p>0.05), but there is a 

statistically significant difference between these indicators between three groups in the 

peripheral skeleton at the level of the hip joints (p <0,01).  
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Subsequent POST HOC test, that aimed to detect pairwise differences between the 

groups for the T-score of the peripheral skeleton showed a significant difference in its 

mean values between the group of type 1 DM and the control group (-0.69 ± 1.39 and 0.36 

± 1.16, respectively). , p = 0.003962) and between the group of type 1 DM and type 2 DM 

(-0.69 ± 1.39 and 0.17 ± 1.52, respectively, p = 0.002375). There was no statistically 

significant difference of the T-scoresof the peripheral skeleton between the control and 

group of type 2 DM (p = 0.8937). For the Z-score of the peripheral skeleton, it was found 

that there is a significant difference between the group of type 2 DM and the control group 

(0.47 ± 1.31 and -0.31 ± 0.46, respectively, p = 0.0100) and between the group of type 1 

DM and type 2 DM (-0.45 ± 1.20 and 0.47 ± 1.31, respectively, p = 0.0001040). There 

was no statistically significant difference in the Z-score of the peripheral skeleton between 

the control and group of type 1 diabetes (p = 0.86169). Also, our data showed that in 

general women have a lower BMD of both the central and peripheral skeleton compared 

to men in the group of type 2 diabetes where average T-score of the central skeleton 

(women -0.862, men-0.138, p = 0.041), T-score of the peripheral skeleton T-index 

(women -0.180, men 0.851, p = 0.003) and Z-score of the peripheral skeleton (women -

0.251, men 0.885, p = 0.040). In the group of type 1 DM, significantly lower rates in 

women compared to men are observed only in the T-score of the peripheral skeleton 

(women -1.10417, men -0.245455, p = 0.035). 

 By the correlation analysis in this cohort it was found that in the group of type 1 DM 

T-scores of both central and peripheral skeleton weakly correlate with the glomerular 

filtration rate (GFR) (r = 0.3402 and r = 0.35843, respectively , p <0.05). Also, in these 

patients there is a weak inverse correlation between uric acid levels and densitometry 

scores  (central skeleton: T-score r = -0.3430, Z-score r = -0.2408, peripheral skeleton: T-

score r = -0 , 3908, Z-score r = -0.3420, p <0.05). Instead, in the group of type 2 DM there 

is a direct correlation between the level of uric acid and the relative densitometric 

parameters of the peripheral skeleton (T-scores r = -0.4055, Z-score r = -0.4206, p <0.05). 

No other clinical or biochemical parameters are significantly correlated with DXA-scan 

scpres in this group.  

We also analyzed the results of a survey of data from patients with type 1 and type 2 

diabetes for their vitamin D status and the presence of mineral metabolism disorder by 
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evaluating the results of measurements of 25(OH)D, PTH, ionized calcium and serum 

magnesium and compared these to control group. In both experimental groups of patients 

with diabetes mellitus we found a significantly lower level of 25(OH)D compared to 

almost healthy control (average level of 25(OH)D in the group of type 1 DM 15.5 ± 3.42 

ng/ml, type 2 DM 20.62 ± 4.64 ng/ml, in the control group 35.14 ± 4.24 ng/ml, p = 0.0034). 

The level of parathyroid hormone differs significantly between the group of type 1 DM 

and the control group, in the group of type 1 DM it inversely correlated with 25(OH)D 

(48.87 ± 13.9 pg/ml and 75.20 ± 14, 2 pg/ml, respectively, the correlation coefficient r = 

-0.59, p <0,05). 

Regression analysis showed that only T-scores of the central and peripheral skeleton 

can be partially predicted by taking into account the combined effects of age, sex, diabetes 

and body mass index (BMI), but the models are quite weak, indicating that only low 

tfraction of the T-score variability can be explained by these factors. 

In the second stage of the study, in order to study the status of vitamin D 

sufficiency of the population of Transcarpathian region during the calendar year and to 

analyze the correlations of metabolite 25(OH)D with some hormonal and biochemical 

parameters, a retrospective study of a cohort of patients undergoing laboratory testing 

in private laboratories of the Transcarpathian region during 2019 (1824 people) was 

conducted. Women in this cohort accounted for 85.03% of rparticipants (n = 1551), 

and men - 14.97% (n = 273). Among the studied individuals 10.08% (n = 184) were 

children (persons aged <18 years, minors). 

During this stage of the study, the following results were obtained: analysis of the 

level of 25(OH)D in this sample showed significant seasonal variability of 25(OH)D: 

the lowest level was observed in February (average monthly value of 19.44 ng/ml), and 

the highest in September and July (26.97 ng / ml and 26.83 ng / ml, respectively). 

Women had a lower level of 25(OH)D compared to men (22.45 ng/ml and 26.18 ng/ml, 

respectively) and this trend was observed in almost every month of the year. In winter, 

51.74% of subjects had a level of vitamin 25(OH)D below 20 ng/ml, and 8.12% - below 

10 ng/ml. Among those surveyed at this stage, in the 2019 calendar year, a total of 

41.9% of the partcipants had a level of metabolite 25(OH)D below 20 ng/ml, and 

4.82% - below 10 ng/ml. Among the pediatric population in the winter months, 46.5% 
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had 25(OH)D below 20 ng/ml, and 4.6% of children had a level below 10 ng/ml. In 

general, children had a higher average annual level of vitamin D compared to adults 

(26 ng/ml vs. 22.67 ng/ml, p <0.01). 

In the analysis of age groups of adults, the highest level of vitamin D deficiency 

was observed in the group of people older than 60 years (58.7% of people with levels 

below 20 ng/ml and 9.9% of people with levels below 10 ng/ml). Among children, the 

most prevalent vitamin D deficiency цфи in the group of children 8-12 years (41.86% 

below 20 ng/ml and 4.65% below 10 ng/ml). Vitamin D deficiency was completely 

absent in the group of children 0-3 years old, which coincides with the period of active 

administration of vitamin D supplements to prevent rickets according to international 

recommendations in Ukraine[1, 2]. 

In order to assess the possible detection of the association of glycated hemoglobin 

(HbA1C) and 25(OH)D in this cohort of 1824 subjects, we identified a subgroup of 

adults who had measurements of glycated hemoglobin (n = 271). Individuals with 

HbA1C levels above 6.5% (n = 84) had a lower level of 25(OH)D during the calendar 

year compared with individuals with HbA1C levels below 6.5% (n = 187): 18.79 ng/ml 

versus 22.57 ng / ml, p=0.000800. It was found that individuals with HbA1C>6.5% 

are 2.88 times more likely to develop vitamin D deficiency (CI 1.69 - 4.91, p = 0.0001). 

Women with HbA1C>6.5% have significantly lower levels of 25(OH)D during the 

year compared to men in this group (17.29 ng / ml vs. 22.72 ng / ml, p = 0.0084). 

In the group of people with HbA1C> 6.5%, age does not correlate with the level 

of vitamin D in women (r = - 0.056), but is negatively correlated in men (r = -0.470), 

ie older men with higher glycated hemoglobin tend to have lower levels of circulating 

vitamin D. In this group there is also a negative correlation between the level of 

25(OH)D and PTH (r = -0.7882), as well as total cholesterol (r = -0.6378) and blood 

triglycerides (r = -0, 3227). 

In the group of people who had HbA1C <6.5%, there was also a significantly 

lower level of 25(OH)D among women compared to men (21.54 ng/ml and 27.1 ng/ml, 

respectively, p = 0.00048) . 
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Also, we found that the level of metabolite 25(OH)D is negatively correlated with 

the insulin resistance index (HOMA index) in children (r = -0.61, p <0.05), but such a 

relatively strong correlation is absent in adults. 

In the third stage of the study, we analyzed the genomic data of 97 Ukrainians, 

which were obtained during the international project "Genomic diversity of the 

population of Ukraine." Complete genome sequencing of the genomes of 97 human 

DNA samples was performed on a BGISeq500 apparatus at the BGI Laboratory in 

Shenzhen, China. Additionally, to validate the data obtained, we genotyped 87 of these 

samples using the Illumina Global Screening Array (GSAMD-24v1-0) panel 

(https://grcf.jhmi.edu/wp-content/uploads/2017/12/infinium-commerce -gsa-data -

sheet-370-2016-016.pdf) for 700078 loci. Data were analyzed using standard Illumina 

microarray data analysis. For this specific dissertation study, the frequency of a pool 

of single nucleotide polymorphisms (SNPs) that have been described in the literature 

as being associated with vitamin D levels or bone mineral density in a given cohort of 

individuals was studied. 

Statistical analysis of the frequencies of genomic variants (alleles) associated with 

the level of vitamin D or osteoporosis in the Ukrainian population showed the 

following: 

- among the 22 single nucleotide polymorphisms included in the analysis, 10 

statically significantly differ in frequency in the Ukrainian population compared to the 

CEU population (persons of Western and Northern European descent in Utah, whose 

data are publicly available from the project "1000 genomes"), p <0 , 05. 

- 7 of these single nucleotide polymorphisms are located in the GC gene, the 

frequency of their minor allele (in this case a harmful allele associated with a lower 

level of 25(OH)D with the summation effect) in the Ukrainian population is higher 

than in the CEU population. Thus, the minor allele of SNP rs2282679, rs4855, 

rs3755967 and rs17467825 is found in Ukrainians 1.64 more often than in Europeans. 

These 4 SNPs are completely correlated with each other, which means location in the 

same linkage group and inheritance completely linked to each other in individuals of 

this Ukrainian cohort. This linkage group occupies at least 12 802 nucleotides of the 
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GC gene. It is important to note that rs4588 is a non-synonymous substitution (the 

amino acid Thr changes to Lys at position 436 in exon 12), the other three alleles are 

synonymous and may be its markers. Minor alleles of SNP data have been described 

as associated with reduced serum 25(OH)D levels. SNP rs1155563 correlates with the 

above-described SNP in the linkage group, but the correlation coefficient is slightly 

lower (r = 0.86). This means that the linkage group can reach position 71777771 of the 

GC gene, but not in all individuals of this cohort. 

- variant rs17216707, in which, on the contrary, the reference T allele associated 

with lower levels of vitamin 25(OH)D occurs 0.55 more often in the Ukrainian 

population compared to the CEU population. 

- variant rs10745742, the minor allele T of which is 0.74 less common in the 

Ukrainian population. 

- a statistically significant difference in the frequency of these 10 ONP, in this 

study between people with diabetes mellitus and people without diabetes was not 

found. 

- only one SNP rs1801197 associated with mineral metabolism and BMD differed 

in frequency in the population of Ukrainians compared to the population of CEU. In 

the Ukrainian population, the minor allele of this polymorphism is 0.68 times less 

common; There is conflicting scientific evidence about the association of this allele 

with osteoporosis. However, it has been shown that the TT genotype (two reference 

alleles) is associated with a 13-fold higher risk of nephrolithiasis in men. 

The scientific novelt  of the obtained results is that for the first time in Ukraine 

the condition of the central and peripheral skeleton in patients with type 1 and type 2 

diabetes mellitus was studied, mainly in the state of decompensation of the disease in 

inpatient treatment. Based on retrospective analysis, the main risk factors for 

osteoporosis in this cohort of patients were identified. Also, for the first time the 

epidemiological situation regarding vitamin D deficiency as a determining factor of 

skeletal health was studied both in the Transcarpathian region, who applied to private 

laboratory centers, and in certain groups of respondents to better understand the global 

situation in the region and to compare with hormonal and biochemical parameters. In 
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addition, for the first time, the frequency of genomic variants that may affect the 

circulating level of vitamin D and BMD in the cohort of Ukrainians was determined. 

 The practical significance of the obtained results. 

In the practice of the endocrinology department of the Transcarpathian Regional 

Hospital. A. Novak introduced a routine examination of the skeleton by DXA-SCAN 

to detect early signs of osteoporosis and osteopenia in patients with both type 1 and 

type 2 diabetes. Also, in order to diagnose vitamin D deficiency in these patients, a 

routine determination of level 25 (OH) D was introduced. A set of recommendations 

for the detection, management and prevention of vitamin D deficiency and 

osteoporosis in patients with diabetes has been developed. 

Key words: diabetes mellitus, osteoporosis, vitamin D, genome. 
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CEU - особи західно- та північно-європейського походження штату Юта, 
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ВСТУП 

Обґрунтування вибору теми дослідження 

Остеопороз та діабет є одними з найпоширеніших хвороб людини. Олбрайт 

і Рейфенштайн повідомили про їх співіснування ще в 1948 році, але досі зв'язок 

між ними залишається неясним. Через різний патогенез цукрового діабету 1-го 

типу та 2-го типу (ЦД 1-го типу та ЦД 2-го типу), не дивно, що не існує єдиної 

сутності захворювання "діабетичної кістки" як такої. Для розуміння 

взаємовпливу цукрового діабету та остеопорозу слід розглянути дані 

захворювання як індивідуально, такі в поєднання між собою. 

Отож, щодо ЦД 1-го типу, то у молодих людей, які досягли піку маси 

кісткової тканини і мають стабільну проміжну тривалість цукрового діабету, 

результати досліджень є дещо неоднорідними, хоча більшість досліджень 

вказують на негативний зв'язок ЦД 1-го типу з мінеральною щільністю кісткової 

тканини (МЩКТ). Було встановлено, що при ранньому початку ЦД 1-го типу в 

дітей, спостерігається знижене утворення кісткової тканини та неадекватне 

наростання пікової маси кісток. Саме ці процеси лежать в основі зниженої 

кісткової маси в пацієнтів з ЦД 1-го типу, зниженої міцності кісток та розвитку 

остеопорозу в майбутньому[3]. Більшість досліджень показують, що МЩКТ, 

виміряна методом  DXA-scan, є нижчою у пацієнтів з цукровим діабетом 1-го 

типу, приблизно 50% хворих мають нижчу МЩКТ відносно їхнього віку.  

Наразі в наукових базах даних інформація про зв'язок між рівнем вітаміну 

D, однонуклеотидними поліморфізмами в генах, які відповідають за його 

метаболізм, МЩКТ у пацієнтів на ЦД 1-го типу є мізерною, особливо з точки 

зору вивчення цих компонентів у комплексі. Генетичні дослідження такого 

плану, які коли-небудь проводилися, зазвичай охоплювали когорти здорових 

дорослих осіб,  дітей або жінок у постменопаузі[4, 5].  

Надзвичайно цікавими є дослідження на тваринній моделі ЦД 

(стрептозоцин-індукований діабет у мишей), яке показало, що репарація дефекту 

кістки відбувалася достовірно уповільнено у мишей з діабетом, тоді як дефіцит 

вітаміну D у мишей з індукованим цукровим діабетом та здорових мишей не мав 



23 

 

достовірного впливу на період репарації дефекту кістки. Проте, знижена МШКТ 

в кортикальній та губчастій речовині кістки мишей була сильно потенційована 

дефіцитом вітаміну D на рівні великогомілкової кістки у місці без дефекту. Як 

висновок, вчені постановили, що за їх даними дефіцит вітаміну D потенціює 

зниження МЩКТ у мишей хворих на ЦД, але не впливає на процес репарації 

кістки при ЦД[6].  

Також, за останнє десятиріччя міждисциплінарні дослідження показали, що 

і пацієнти з ЦД 2-го типу страждають на системне ураження кісткової тканини і 

також більш схильні до патологічних переломів[7],[8]. Багато наукових праць 

показують, що ризик патологічних переломів у пацієнтів з ЦД 2-го типу є до 3 

разів вищим, залежно від важкості захворювання та місця ураження скелету[9, 

10]. До прикладу, в одному з проспективних досліджень була оцінена 

поширеність нетравматичних переломів серед жінок і чоловіків, де було 

виявлено, що ЦД 2-го типу був асоційований зі збільшенням частоти переломів 

на 64% у всіх ділянках скелету в порівнянні зі здоровим контролем, навіть після 

коригування за МЩКТ та іншими протенційними факторами впливу[11]. 

Тож, актуальність вибраної теми є вочевидь достатньо високою, адже при 

комплексному обстеженні і лікуванні хворих на цукровий діабет, як 1-го так і 2-

го типу варто враховувати наявність різних типів коморбідної патології, зокрема 

остеопорозу та дефіциту вітаміну D, а також генетичних детермінант, які можуть 

впливати на розвиток цих патологій, зокрема на етапі розвитку та становлення 

персоніфікованої медицини. 

Зв'язок наукової роботи з науковими планами, темами, ґрантами 

 

Дисертаційна робота виконана відповідно з планом науково-дослідних 

робіт ДВНЗ «Ужгородський національний університет» і є фрагментом 

комплексної наукової теми кафедри факультетської терапії медичного 

факультету «Поєднана патологія і корекція порушень гомеостазу жителів 

Карпатського регіону з врахуванням дії несприятливих етіологічних чинників» 

(номер державної реєстрації 0116U005250). Здобувачка є виконавицею фрагменту 

наведеної теми. Також, окремий розділ дисертації є фрагментом результатів 

https://gramotiy.co.ua/litera_g/
https://gramotiy.co.ua/litera_g/
https://gramotiy.co.ua/litera_g/
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міжнародної співпраці ДВНЗ “Ужгородський національний університет” та 

Пекінського геномного інституту в рамках проєкту “Геномне різноманіття 

населення України”. 

Мета і завдання дослідження 

Метою дослідження було виявлення і всебічне вивчення біохімічних, 

гормональних та генетичних факторів, які впливають на стан кісткової тканини 

у хворих на цукровий діабет 1-го та 2-го типу; вивчення рівня вітаміну D (за 

метаболітом 25(OH)D) в жителів Закарпатської області, зокрема у осіб з 

підвищеним рівнем глікованого гемоглобіну, а також вивчення частоти 

однонуклеотидних поліморфізмів (ОНП), асоційованих з рівнем вітаміну D та 

остеопорозом в українців, порівняння їх частоти у осіб з діабетом та у практично 

здорових осіб.  

Для досягнення поставленої мети були визначені наступні завдання 

дослідження: 

1. Вивчити особливості стану скелету у пацієнтів з цукровим діабетом 1-го 

та 2-го типу методом двоенергетичної рентгенівської абсорбціометрії 

(англ..DXA-SCAN). Провести порівняльний аналіз відмінностей показників 

DXA–SCAN у хворих на цукровий діабет та практично здорових осіб 

контрольної групи. 

2. Вивчити біохімічні показники крові, такі як рівень ліпідів крові 

(загальний холестерин, тригліцериди), сечової кислоти, глікозильованого 

гемоглобіну (HbA1C); показник ШКФ у пацієнтів з цукровим діабетом, які 

пройшли дослідження DXA–SCAN. Провести порівняльний, корелятивний та 

регресійний аналіз між даними лабораторними показниками та показниками 

стану скелету у хворих на цукровий діабет та практично здорових осіб. 

3. Вивчити рівень паратгормону та показник забезпеченості вітаміном D 

(25(OH)D), показники мінерального обміну (рівень кальцію загального, кальцію 

іонізованого, магнію). Провести порівняльний та корелятивний аналіз даних 

показників у хворих на цукровий діабет тапрактично здорових осіб.  
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4. Вивчити рівень вітаміну D в жителів Закарпатської області, які зверталися 

в приватні лабораторні центри, провести порівняльний, корелятивний та 

регресійний  аналіз даних показників у групах, різних за статтю, місяцем року, 

рівнем глікованого гемоглобіну та станом інсулінорезистентності за показником 

індексу HOMA. 

4. Вивчити частоту однонуклеотидних поліморфізмів, які були визначені як 

такі, що впливають на стан кісткової тканини і рівень вітаміну D в українській 

популяції загалом, а також провести порівняння їх частоти у пацієнтів з 

цукровим діабетом та практично здорових осіб. 

Об’єкт дослідження: стан скелету і рівень остеопорозу у пацієнтів з 

цукровим діабетом 1-го та 2-го типу, рівень вітаміну D, геном українців. 

Предмет дослідження: клінічні особливості, гормональні, лабораторні 

особливості пацієнтів з цукровим та супутнім остеопорозом; рівень 

забезпеченості вітаміном D у пацієнтів з цукровим діабетом; особливості 

генетичних факторів, асоційованих з рівнем вітаміну D та станом скелету в 

українській популяції, зокрема у хворих на цукровий діабет та здорових осіб. 

Методи дослідження: ретроспективний аналіз медичної документації та 

виконаних медичних досліджень в когорті пацієнтів із ЦД 1-го та ЦД 2-го типу 

на стаціонарному лікуванні та практично здорових осіб; ретроспективний аналіз 

гормональних показників серед осіб, що проходили обстеження на визначення 

рівня 25(ОН)D протягом 2019 року в приватних лабораторних центрах; 

статистичний аналіз частот геномних варіантів (алелей) в українській популяції, 

які раніше були визначені як такі, що впливають на рівень 25(ОН)D та 

мінеральну щільність кісткової тканини. 

Наукова новизна одержаних результатів. Досліджено стан центрального та 

периферичного скелету в пацієнтів з цукровим діабетом 1-го та 2-го типу 

переважно в стані деконмпенсації ЦД в умовах стаціонарного лікування. На 

основі ретроспективного аналізу визначено основні фактори ризику розвитку 

остеопорозу в даній когорті пацієнтів, що в Україні було зроблено вперше. Для 

кращого розуміння стану забезпеченості вітаміном D по регіону та з метою 
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порівняння, вперше досліджено епідеміологічну ситуацію щодо дефіциту 

вітаміну D, як визначального фактора здоров’я скелету, в Закарпатській області, 

а також в окремих групах населення. Крім того, вперше визначено частоту 

геномних варіантів, які можуть впливати на циркулюючий рівень вітаміну D та 

розвиток остеопорозу в когорті українців.  

Практичне значення одержаних результатів.  

Для виявлення ранніх ознак остеопорозу та остеопенії в пацієнтів з 

цукровим діабетом, як 1-го, так і 2-го типу впроваджено рутинне обстеження 

скелету методом DXA-SCAN на базі ендокринологічного відділення 

Закарпатської обласної лікарні. Пацієнтам з цукровим діабетом рекомендоване 

щорічне рентгенівське денситометричне обстеження. Для діагностики дефіциту 

вітаміну D в даній когорті пацієнтів впроваджене рутинне визначення рівня 

25(ОН)D. Дітям з підвищеним показником індексу HOMA рекомендоване 

визначення рівня 25(ОН)D в осінній період. Розроблено комплекс рекомендацій 

для виявлення, менеджменту та профілактики дефіциту вітаміну D та 

остеопорозу у хворих на цукровий діабет.  

Впровадження результатів досліджень в практику 

Результати наукової роботи щодо діагностики дефіциту вітаміну D в 

загальній популяції та когорті пацієнтів з цукровим діабетом впроваджено в 

практику ендокринологічного відділення ЗОКЛ ім. А. Новака, приватного 

медичного центру “Закарпатська Ендоклініка”, а також у роботу районних 

ендокринологів на амбулаторному прийомі пацієнтів. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є завершеною 

самостійною науковою працею. Авторкою поставлено мету і завдання 

дослідження, виконано огляд літератури, підбір тематичної медичної 

документації, статистичну обробку даних, здійснено розробку основних 

теоретичних і практичних положень роботи. Усі методи дослідження виконані 

здобувачем особисто. Дисертантка брала участь у лікарській роботі 

ендокринологічного відділення ЗОКЛ ім. А.Новака від керівництвом завідуючої 

відділенням. Авторкою написані усі розділи дисертації, сформульовані висновки 
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та практичні рекомендації. На підставі проведеного дослідження розроблено та 

впроваджено алгоритм профілактичних заходів щодо корекції дефіциту вітаміну 

D, виявлення та лікування остеопорозу у пацієнтів з цукровим діабетом. 

Апробація результатів дослідження 

Основні положення дисертаційного дослідження представлено на 

наступних конференціях: 3-х щоквартальні конференції Закарпатського 

обласного Товариства eндокринологів, м. Ужгород (травень 2016 рік, доповідь 

“Патогенетичний зв'язок остеопорозу та цукрового діабету”; вересень 2017 рік, 

доповідь “Остеопороз у пацієнтів з цукровим діабетом”; грудень 2017 рік, 

доповідь “Дефіцит вітаміну D у пацієнтів з цукровим діабетом”); XV науково-

практична конференція з міжнародною участю ДУ «Інститут проблем 

ендокринної патології ім.В.Я.Данилевського НАМН України» м. Харків 23-24 

листопада 2017 року, доповідь “Остеопороз та дефіцит вітаміну D у пацієнтів з 

цукровим діабетом”; конференція з міжнародною участю “Співпраця як основа 

ефективної допомоги пацієнтам з ожирінням” 24.05.2019, м. Ужгород, доповідь 

“Вітамін D в генетичному аспекті та його зв'язок з ожирінням”, міжнародна 

конференція Європейського Товариства Ендокринологів 21 ESE Postgraduate 

Training Course on Endocrinilogy, Diabetes and Metabolism, м. Львів, 4-7 жовтня 

2017 року, доповідь “ Case report of  bone tuberculosis disguised as osteoporosis in 

patient with acromegaly and diabetes mellitus”; міжнародна конференція 

Postgraduate Genomics Symposium, Оклендський Університет, США, 14-16 

березня 2019 року, доповідь “Vitamin-D associated haplotypes in Ukrainian 

population”. 

Обсяг і структура дисертації. Робота структурована згідно з вимогами 

наказу МОН України № 40 від 12.01.2017 “Про затвердження вимог до 

оформлення дисертації”. Дисертація написана українською мовою, викладена на 

167 сторінках машинописного тексту, із яких обсяг основного тексту складає 135 

сторінок. Робота складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів та 

методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, аналізу та 

узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, 
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списку використаних джерел літератури (227 наукових джерел, 7 кирилицею, 

220 латиницею). Ілюстрована 40 таблицями, 31 рисунком, містить 5 сторінок 

додатків: список публікацій, апробація результатів досліджень, акти 

впроваджень та меморандум про співпрацю з Пекінським геномним інститутом 

(BGI, Shengen, China). 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Цукровий діабет та остеопороз як коморбідні патології та  всебічний 

аналіз відомостей про зв’язок між ними 

Широковідомо, що цукровий діабет та остеопороз є поширеними 

неінфекційними патологіями, які мають високий ступінь інвалідизації та значно 

знижують якість життя пацієнтів при невчасному лікуванні. Про їх співіснування 

відомо ще з середини 20 століття, проте досі тема їх взаємовпливу переживає 

неябиякий науковий інтерес, оскільки через різний патогенез типів діабету не 

існує єдиної сутності захворююваня “діабетичної кістки”. 

Цукровий діабет класифікують на 4 основні типи, а саме цукровий діабет 1 

-го типу (ЦД 1-го типу), цукровий діабет 2-го типу (ЦД 2-го типу), гестаційний 

цукровий діабет (ГЦД) та інші специфічні форми цукрового діабету, які 

включають різноманітні генетичні дефекти у процесах функціонування β-клітин 

острівців Лангерганса, утворення та дії інсуліну. ЦД 1-го типу, становить 5-10% 

пацієнтів з цукровим діабетом і обумовлений автоімунним руйнуванням  β-

клітин острівців Лангерганса[12],[13].  

Більш поширеним є ЦД 2-го типу, який складає 90-95% хворих на цукровий 

діабет. Він виникає у зв’язку з інсулінорезистентністю і відносною інсуліновою 

недостатністю, яка виникає пізніше внаслідок виснаження β-клітин при постійно 

підвищеній потребі в інсуліні і його гіперпродукції.  

Науковцями були запропоновані певні механізми на пост-рецепторному 

рівні, які спричиняють інсулінорезистентність, а саме, порушення 

інсулінрегуляторного  фосфорилювання/дефосфорилювання[14]. При ЦД 2-го 

типу також зменшена транслокація транспортерів глюкози (напр. GLUT4) 

внаслідок сигнального дефекту фосфатидилінозітол-3-кінази[15], [16].  

Більшість хворих на ЦД 2-го типу страждають від ожиріння, що виникає в 

процесі прогресування інсулінорезистентності в тканинах-мішенях (жирова 
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тканина, скелетні м’язи). Ця форма цукрового діабету більше корелює з 

генетичною схильністю, ніж ЦД 1-го типу[15], [14]. 

         В свою чергу, остеопороз визначається як патологічний стан скелету, для 

якого характерні знижена міцність кісток, що призводить до підвищеного ризику 

переломів. Міцність кістки відображає інтеграцію двох основних характеристик: 

щільність кісткової тканини і якість кісткової тканини. Щільність кісткової 

тканини виражається у грамах мінералу на одиницю площі або об'єму кістки, і в 

будь-якої особи детермінується піковою масою кісток і втратою кісткової маси. 

Якість кісткової тканини включає такі характеристики як архітектура, 

ремоделювання кістки, накопичення ушкоджень (наприклад, мікропереломів) і 

мінералізація[17]. Показником, що визначає щільність кісткової тканини є 

мінеральна щільність кісткової тканини – МЩКТ (англ. bone mineral density 

(BMD)). Зниження МЩКТ не має строго визначеної величини, при якій 

достовірно виникають патологічні переломи, тому Всесвітня організація 

охорони здоров’я (ВООЗ) створила робочу групу для створення більш зручних у 

клінічній практиці відносних показників для визначення остеопорозу, особливо 

для використання в епідеміологічних дослідження. Такими показниками є: 

Т-показник – кількість стандартних відхилень від середнього показника 

МЩКТ молодих здорових жінок.  

Z-показник - кількість стандартних відхилень від середнього показника 

МЩКТ відповідного за віком  дорослого населення. 

Критерії діагнозу остеопорозу за ВООЗ[18] по визначенню МЩКТ та її Т-

показника наведені в таблиці 1.1.1. 

Таблиця 1.1.1 

Критерії остеопорозу за ВООЗ 

Категорія Т-показник 

1 2 

Норма Вище – 1 

Остеопенія (низька маса кістки) Від -1 до - 2,5 
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Продовження таблиці 1.1.1 

 

1 2 

Остеопороз Нижче   -2,5 

Виражений остеопороз Нижче - 2,5 та патологічні переломи 

 

Технічний звіт ВООЗ визначив, що ці показники  повинні застосовуватися 

тільки для постменопаузального остеопорозу у жінок європейського 

походження[18]. 

Це створює невизначеність в діагностиці остеопорозу в інших групах осіб, 

таких як чоловіки, жінки до періоду менопаузи, особи з іншого регіону 

походження, які разом значно переважають за чисельністю європейських жінок 

в постменопаузі. Загальне визнання цих критеріїв стало вагомим внеском у 

визнання остеопорозу, як важливої проблеми медичної науки та практики, проте 

Міжнародне товариство клінічної денситометрії (анг. International Society for 

Clinical Densitometry (ISCD)) повинно врегулювати обмеження для застосування 

критеріїв ВООЗ для різних пацієнтів у клінічній практиці. 

Наразі, основні офіційні позиції товариства з даного питання  наступні[19]: 

1.) У жінок у пременопаузі та чоловіків молодших 50 років Z-показнику 

надається перевага у порівнянні з Т-показником. Так само, це стосується дітей  

(рівень доказовості С); 

2.) Z-показник < - 2,0 трактується як “МЩКТ нижче очікуваної для 

даного віку”, > - 2, 0 - “МЩКТ в межах очікуваних величин для даного віку” 

(рівень доказовості С); 

3.) У жінок у постменопаузі і чоловіків старше 50 років Т-показнику 

надається перевага (рівень доказовості В-1).  

Обґрунтуванням даних висновків служать результати дослідження, які 

показують, що у здорових молодих дорослих осіб європейського походження 

(віком 20-50) є відносно невеликі відмінності між відповідними Т-показниками і 

Z-показниками МЩКТ. 
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У віці 20 років, різниця між Т-показниками і Z-показниками варіює від +0,2 

до -0,2. У віці 50 років, різниця між Т-показниками і Z-показниками варіює від 

0,0 до -1,4, із середнім значенням приблизно – 0,5. Це означає, що у віці 50 років 

Z-показник -2,0 приблизно еквівалентний Т-показнику - 2,5[20]. 

Відомо, що генетичні компоненти досить сильно впливають на мінеральну 

щільність кісткової тканини та кісткову архітектуру, а також процеси обміну в 

кістковій тканині, граючи важливу роль у визначенні ризику остеопорозу та 

схильності до переломів. Близнюкові та сімейні дослідження підтвердили 

важливість впливу генетичних факторів на індивідуальної варіативність піку 

кісткової маси, ІМТ, архітектури кісткової тканини та, як наслідок, на схильність 

до остеопорозу та пов'язаних з ним переломів. Успадковуваність МЩКТ 

коливається від 65% до 80 % за даними різних досліджень[21], в той час як 

успадковуваність ризику переломів складає лише приблизно 30%[22], оскільки 

ризик переломів є, вірогідно, більш комплексним фенотипом. 

У молодих людей, які досягли піку маси кісткової тканини і мають стабільну 

тривалість цукрового діабету, результати досліджень є дещо неоднорідними, 

хоча більшість досліджень вказують на негативний зв'язок ЦД 1-го типу з 

МЩКТ.  

Було встановлено, що при ранньому початку ЦД 1-го типу в дітей, 

спостерігається знижене утворення кісткової тканини та неадекватне наростання 

пікової маси кісток. Саме ці процеси лежать в основі зниженої кісткової маси в 

пацієнтів з ЦД 1-го типу, зниженої міцності кісток та остеопорозу в 

майбутньому[3]. Більшість досліджень показують, що МЩКТ, виміряна 

методом  DXA-scan, є нижчою у пацієнтів з цукровим діабетом 1-го типу, 

приблизно 50% хворих мають нижчу МЩКТ відносно нормальних показників, 

характерних для їхнього віку.  

Так, іспанське дослідження виявило, що показники МЩКТ є зниженими (Z-

показник - 0,61 в поперековому відділі хребта та - 0,38 у шийці стегна) в 32 осіб 

віком 20-39 років на момент встановлення діагнозу ЦД, 44% пацієнтів мали 

остеопенію[23]. 
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Проспективне дослідження когорти жінок в постменопаузі (n=32089), штат 

Айова, США, показало, що у жінок з ЦД 1-го типу в 12 разів частіше 

зустрічається  перелом стегна, ніж у жінок без ЦД. Жінки з ЦД 2-го типу також 

мали в 1,7 разів вищий ризик переломів стегна в порівнянні з жінками без ЦД.  

Знижена щільність кісткової тканини вірогідно не залежить від рівня 

глікемічного контролю, початку та тривалості діабету[24]. Чоловіки, хворі на ЦД 

1-го типу можуть бути більш схильними до розвитку остеопорозу ніж жінки того 

самого віку[25]. Адекватні рівні естрогенів і/або використання естрогеновмісних 

оральних контрацептивів також можуть бути причинами більш високої кісткової 

маси у жінок в порівнянні з чоловіками[26],[27]. Паління негативно впливає на 

розвиток остеопорозу, як у чоловіків, так і у жінок з ЦД 1-го типу[28]. У 

голландському дослідженні, яке також показало вищий ризик остеопенії та 

остеопорозу чоловіків  з ЦД 1-го типу (14% чоловіків мали остеопороз при 

тривалості діабету 9 років), було встановлено асоціацію остеопенії з низьким 

рівнем в сироватці крові ІФР-1 та маркерів формування кістки[29]. Схожий 

показник поширеності остеопорозу (13% пацієнток) був виявлений в жіночій 

когорті (n= 31, середній вік 42 роки) із середньою тривалістю ЦД 1-го типу 20,2 

років, також він був пов'язаний з більш низькими рівнями 25(ОН)D в сироватці 

крові[30]. Фінське дослідження, що включало 27 жінок і 29 чоловіків у віці 60 

років із середньою тривалістю ЦД 1-го типу 18 років показало, що МЩКТ шийки 

стегнової кістки була на 6,8% нижчою у жінок та на 7,6% нижчою у чоловіків з 

ЦД 1-го типу в порівнянні з особами контрольної групи (n = 498) з корекцією 

щодо статі, віку та ІМТ[31]. 

Дослідження в США, що оцінювало стан кісток методом рентгенівської 

денситометрії (в ділянках шийки стегнової кістки та поперекового відділу 

хребта) і кількісного ультразвукового дослідження п'яткової кістки в 67 жінок в 

постменопаузі (віковий діапазон - 50-55 років; середня тривалість ЦД 1-го типу 

- 32 роки) показало, що в порівнянні з відповідними за віком здоровими жінками, 

МЩКТ була на 3-8% нижчою, а широкосмугове згасання ультразвукового 

сигналу було на 15% нижчим у жінок з ЦД 1-го типу[32].  
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Певні дослідження вказують, що наявність мікро- та макросудинних 

ускладнень як результат тривалого незадовільного глікемічного контролю є 

кращим предиктором зниженої МЩКТ ніж тривалість цукрового діабету. Це 

включає ретинопатію, периферичну нейропатію, нефропатію та ураження 

периферичних судин. Як ретинопатія, так і периферична нейропатія можуть 

негативно впливати на МЩКТ через знижену фізичну активність, порушену 

нервово-м’язову взаємодію, вони також можуть підвищувати ризик падінь у 

пацієнтів. На підтримку цієї гіпотези виступає дослідження, що включало 57 

пацієнтів з ЦД 1-го типу (середній вік  - 35 років, середня тривалість ЦД - 17 

років), яке показало, що остеопороз та остеопенія були виявлені у 72% пацієнтів 

з ретинопатією і лише у 53% без ретинопатії[33]. Враховуючи, що ретинопатія 

зустрічається рідше у пацієнтів з ЦД 1-го типу, які знаходяться на інтенсивній 

інсулінотерапії, було зроблено висновок, що інсулін може позитивно впливати 

на кістковий метаболізм. Також, прихована нефропатія (з мікроальбумінурією 

>300 мг/дл)[28, 34], периферична нейропатія, виявлена методом біотезіометрії 

(за визначенням порогу вібраційної чутливості)[35], і периферичне ураження 

судин (за статусом пульсу)[27] були асоційовані зі зниженою МЩКТ у пацієнтів 

з ЦД 1-го типу. 

За останнє десятиріччя міждисциплінарні дослідження показали, що 

пацієнти з ЦД 2-го типу страждають на системне ураження кісткової тканини і 

також є більш схильними до патологічних переломів[7],[8].  

Проведені дослідження показали, що ризик патологічних переломів у 

пацієнтів з ЦД 2-го типу є до 3 разів вищим, залежно від важкості захворювання 

та місця ураження скелету[9, 10]. Наприклад, в одному з проспективних 

досліджень була оцінена поширеність нетравматичних переломів серед жінок і 

чоловіків, де було виявлено, що ЦД 2-го типу був асоційований зі збільшенням 

частоти переломів на 64% по всіх ділянках скелету в порівнянні зі здоровим 

контролем, навіть після коригування за мінеральною щільності кісткової 

тканини (МЩКТ) та іншими факторами[11]. Аналогічно, дослідження, яке 

включало більше ніж 93000 жінок в постменопаузі продемонструвало, що у 
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жінок з ЦД 2-го типу ризик переломів був на 20% вищим у порівнянні з 

пацієнтками без цукрового діабету, незважаючи на вищу МЩКТ[36]. Важкість 

захворювання може негативно впливати на ризик переломів, про що свідчить 

результати дослідження серед чоловіків з ЦД 2-го типу, які лікуються 

препаратами інсуліну. Ризик переломів нехребетних ділянок був вищим в 2 рази 

в порівнянні з чоловіками з нормоглікемією[37].  

Серед переломів периферичного скелету, переломи стегна були найбільш 

широко вивченими у хворих на цукровий діабет. Систематичний огляд 16 

незалежних дослідженнь, які оцінювали 836 941 пацієнтів і 139 531 випадки 

переломів показав, що ЦД 2-го типу був пов'язаний з 2-3 рази вищим ризиком 

перелому стегна як у чоловіків, так і у жінок, у порівнянніз особами без 

діабету[10]. Крім того, когортне проспективне дослідження в Китаї на 10 257 

пацієнтах показало в 2 рази вищий ризик перелому стегна у пацієнтів з ЦД 2-го 

типу в порівнянні зі здоровими особами без діабету[38].  

Нагадуючи класичні остеопоротичні переломи, у пацієнтів з ЦД 2-го типу 

зустрічаються переломи ультрадистального відділу променевої кістки, переломи 

грудного та поперекового відділу хребта, проксимального відділу стегнової 

кістки та субкапітального відділу плечової кістки. Ці переломи зазвичай 

виникають після незначної травми. Також, ці пацієнти більш схильні до таких 

переломів нижніх кінцівок, як переломи щиколоток та метатарсальні 

переломи[39]. 

Розглядається кілька патофізіологічних та клінічних особливостей, що 

відрізняють остеопороз у пацієнтів з діабетичним ураженням кісток і 

постменопаузальним / віковим остеопорозом. Однією з таких відмінностей є 

високий ризик переломів при відносно нормальній або навіть збільшеній МЩКТ 

у пацієнтів з ЦД 2-го типу, при цьому у пацієнтів з постменопаузальним 

остеопорозом високий ризик переломів асоціюється з низькою МЩКТ. Так, 

Роттердамське дослідження (наймасштабніше дослідження з вимірюванням 

МЩКТ та описання даних про переломи), що включало  792 літніх пацієнтів з 

ЦД 2-го типу (483 жінок і 309 чоловіків, середній вік: 74 років) та 5863 осіб 
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контрольної групи підтвердило, що присутність лише одного ЦД вже підвищує 

ризик переломів (відносний ризик: 1.33) незважаючи на більш високу МЩКТ в 

шийці стегнової кістки та поперековому відділі хребта. Подальший аналіз даних 

також показав підвищений ризик переломів спостерігається тільки в тих 

пацієнтів, які знаходяться на медикаментозній терапії ЦД 2-го типу, та більший 

низький ризик у пацієнтів з порушеною толерантністю до глюкози[40]. 

Аналогічне дослідження,  що оцінювало 566 пацієнтів (243жінок і 323 чоловіків) 

з ЦД 2-го типу в середині їх сімдесятиріччя повідомило про 4-5% вищу МЩКТ 

в на рівні стегнових кісток цих пацієнтів, незалежно від статі і етнічної 

приналежності. У жінок в цьому дослідженні із середнім віком 75 років МЩКТ 

в шийці стегна на 11% вища, та в поперековому відділі хребта на 8% вища в 

порівнянні зі здоровим контролем[41].  

Японські дослідники показали, що ділянки скелету, які в основному 

складаються з кортикальної кістки, такі як дистальний відділ променевої кістки 

насправді можуть мати менші показники міцності кістки в пацієнтів з ЦД 2-го 

типу, із середнім значенням Т-показника нижче на 0,8 у 64 чоловіків і на 1,1 в 81 

жінок у порівнянні з 95 особами контрольної групи без ЦД 2-го типу[42]. 

Наразі, методи оцінки ризику переломів в основному базуються на 

використанні Т-показника МЩКТ. ВООЗ розробила спеціальний калькулятор 

FRAX (англ. Fracture risk assessment tool), який враховує комбінацію таких 

факторів, як МЩКТ, вік, стать, попереднє лікування глюкокортикостероїдами, 

патологічні переломи в анамнезі для розрахунку ризику переломів[43]. Проте, 

деякі дослідження показали, що методи розрахунку ризику переломів за цими 

методиками недооцінюють можливість виникнення патологічних переломів у 

хворих на цукровий діабет 2-го типу[44],[45]. Такі дані свідчать, що слід 

розглянути включення ЦД у фактори ризику цього калькулятора.   

Цікавими є дані, які показують, що рівень сечової кислоти в сироватці крові 

позитивно корелює з мінеральною щільністю кісткової тканини, виміряної 

методом DXA-scan. Так, дослідження, яке аналізувало дані 621 чоловіків з ЦД 2-

го типу, виявило, що вищі рівні сечової кислоти асоційовані з нижчим рівнем 
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остеопорозу в цій когорті. В даному дослідженні рівень сечової кислоти 

корелював з індексом маси тіла. Вчені припускають, що сечова кислота має 

антиоксидантні властивості, тим самим знижуючи остеопоротичні процеси в 

кістці[46]. Схоже дослідження, яке зосереджувалося на жінках з ЦД 2-го типу у 

постменопаузі показало, що рівень сечової кислоти в сироватці крові був суттєво 

та зворотно пов'язаний з наявністю діабетичних остеопоротичних переломів 

незалежно від усіх інших факторів ризику[47]. Частково цей феномен 

пов’язують з ефектом взаємовпливу факторів, оскільки рівень сечової кислоти 

позитивно корелює з усіма факторами ожиріння, а ті в свою чергу з МЩКТ[48]. 

Цікаво, що дослідження у пацієнтів з подагрою, показують вищий рівень 

остеопорозу в цій когорті, що можливо пов’язують із запаленням через вісь IL-6 

та внаслідок використання аллопуринолу[49]. З наведених даних помітно, що 

причинно-наслідкові зв’язки між сечовою кислотою і щільністю кісткової 

тканини можуть бути дозозалежними і можливо, що сечова кислота 

накопичується в кістковій тканині, і тим підвищує її рентгенологічно видиму 

щільність, проте це не забезпечує якість кістки, оскільки дослідження різняться 

в свої висновках[50]. 

Також, дослідження показали, що МЩКТ осьового скелету негативно 

корелює з тривалістю ЦД 2-го типу[51], крім того кортикальна МЩКТ зворотньо 

корелює із середнім рівнем НbA1С у сироватці крові[42]. 

Розглядаючи патогенез змін в кістковій тканині при цукровому діабеті, 

можна виділити наступні механізми: 

1. Інсулін має метаболічний і мітотичний ефект на остеобласти. Такі дані на 

підтримку гіпотези щодо прямої анаболічної дії інсуліну були отримані з 

досліджень на тваринних моделях цукрового діабету.  

У мишей зі стрептозотоцин-індукованим цукровим діабетом були виявлені  

дефекти мінералізації кісток, підтверджені зниженим співвідношенням 

кальцій/фосфор у кістковому матриксі і зниженням досконалості кристалів 

гідроксиапатиту[52]. Імуно-гістохімічні дослідження на мишах зі 

стрептозотоцин-індукованим цукровим діабетом також показали виражене 
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зниження рівня інсуліноподібного фактору росту–1 (ІФР-1), зниження кількості 

рецепторів до ІФР-1 та інсуліну в скелетних центрах росту, а також виражені 

гістологічні зміни в кістковій тканині та затримку росту. При терапії інсуліном 

кількість рецепторів до інсуліну відновлювалась до нормального рівня, при тому 

що кількість рецепторів до ІФР-1 відновилась лише частково[53]. Таким чином, 

дані моделі на тваринах показують, що деякі зі скелетних ефектів інсуліну 

можуть бути опосередковані через систему сигнальної дії ІФР-1. Проте, на 

тваринних моделях, ІФР-1 має різні ефекти на компактну та губчасту кістки, і 

біологічний вплив на скелет залежить від того, чи ІФР-1 лише локально надмірно 

експресується в кістковій тканині чи є системно підвищеним. При надлишковій 

експресії в остеобластах під впливом гену - промотору колагену І типу, стегнові 

кістки трансгенних тварин були довші та мали більшу ширину кортикального 

шару кістки та більшу площу поперечного перерізу, в той час як губчаста 

речовина кістки істотно не відрізнялася[54].  

Конгенний штам мишей з близько 21-відсотково нижчим системним рівнем 

ІФР-1 в сироватці крові мав на 50% нижчий об’єм губчастої речовини кістки, 

меншу кількість трабекул в стегновій кістці в зв’язку з інгібуванням 

диференціювання остеобластів в порівнянні з контрольною групою мишей з 

нормальним сироватковим рівнем ІФР-1. В цьому дослідження ступінь 

порушення в губчастій кістці була вищою ніж у компактній кістці[55]. 

Дані досліджень на людях підтверджують концепцію, в якій знижений 

рівень інсуліну при ЦД 1-го типу може призвести до порушення функції 

остеобластів. Дослідження  проведене серед 100 дітей і молодих людей з ЦД 1-

го типу показало, що рівень ІФР-1 в сироватці крові (Z-показник -0,8 у хлопчиків 

і -0,6 у дівчаток) і біохімічні маркери утворення кісткової тканини, такі як 

остеокальцин (Z-показник -0,6 у хлопчиків і у дівчаток -0,7) були нижчі у 

пацієнтів з ЦД 1-го типу в порівнянні зі здоровими особами. Крім того, рівень 

ІФР-1 в сироватці крові позитивно корелював з показниками утворення кісткової 

тканини (проколагеном типу I пропептидом, лужною фосфатазою, 
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остеокальцином ) в пацієнтів з ЦД 1-го типу, але така кореляція була відсутня у 

здорових людей[56]. 

З гіпотезою, щодо впливу на скелет інсулінової недостатності, можна 

співставити результати дослідження, в якому інтенсивна інсулінотерапія курсом 

7 років мала позитивний ефект на кістковий метаболізм. В даному дослідженні 

брали участь 57 пацієнтів з ЦД 1-го типу (середній вік 29±9 років), яким була 

призначена інтенсивна інсулінотерапія і динамічне спостереження протягом 

послідуючих 7 років. Протягом цього періоду МЩКТ в поперековому відділі 

хребта та шийці стегна цих пацієнтів залишалася стабільною, а кісткова 

резорбція (за ферментом тантрат-резистентною кислою фосфатазою) знизилася 

на 38%[33]. 

В поточних даних експериментальних моделей, в яких фіксувалося 

порушення сигнальної дії інсулiну спостерігалися як метаболічні порушення 

(ожиріння та інсулінорезистентність), так і порушення в кістковій тканині 

(низька маса кісткової тканини)[57]. Варто зазначити, що ЦД 1-го типу та ЦД 2-

го типу мають якісно різні ефекти на кісткову тканину внаслідок різних рівнів 

інсуліносекреції (гіпоінсулінемія проти гіперінсулінемії)[58]. 

Високі рівні глюкози призводять до накопичення кінцевих продуктів 

глікозилювання в органічному матриксі кісткової тканини в результаті процесу, 

відомого як неферментативне глікозилювання (реакція Майярда)[59],[60]. 

Наприклад, in vitro культивування губчастої речовини кістки людини в розчині 

рибози, яке імітувало діабет-асоційовану гіперглікемію, показало збільшення 

вмісту продуктів глікозилювання і мало негативний вплив на якість кісткового 

матриксу, збільшувало крихкість колагену, знижуючи здатність кісткового 

матриксу до розсіювання енергії і збільшення мікропошкоджень[61], [62], [63]. 

Класичним продуктом глікозилювання, що виявляється на ранніх стадіях 

діабету є гемоглобін A1С. На відміну від нормального ферментативного 

перехресного зшивання колагену (за участі піридиноліну), яке дає кісткам їх 

міцність, зшивання за участю продуктів глікозилювання призводить до 

біомеханічно більш крихкої кістки, яка втратила свою міцність і здатність 
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деформуватися під навантаженням[63]. Пентозидин, найбільш вивчений серед 

кінцевих продуктів глікозилювання, при вимірюванні в сечі, був асоційований зі 

збільшенням клінічної частоти переломів на 42% у хворих на ЦД 2-го типу[64]. 

3. Глюкозурія спричиняє кальційурію, а також високий рівень глікемії 

позначається на обміні вітаміну D та паратиреоїдного гормону (ПТГ). 

Дослідження на восьми здорових жінках показало, що навантажувальний тест з 

оральним прийомом глюкози спричиняє гіпокальціємію та гіперкальційурію у 

зв’язку з пригніченням секреції ПТГ[65]. Також дослідження на 78 

госпіталізованих пацієнтах з декомпенсованим ЦД 2-го типу показало, що 

покращення глікемічного контролю призводить до зниження екскреції кальцію 

та фосфору з сечею, знижує рівень 1,25(ОН)2 D3 в сироватці крові, підвищує 

рівень фосфору в крові, але не має ефекту на рівень кальцію та ПТГ[66]. 

4. Недостатність вітаміну D при цукровому діабеті є одним з найважливіших 

факторів впливу на скелет. Перехресне дослідження, яке включало 5677 жителів 

Нової Зеландії (полінезійці і європеоїди) показало нижчі рівні вітаміну 25(ОН)D 

в сироватці крові в осіб з вперше виявленим ЦД 2-го типу та порушеною 

толерантністю до глюкози (n = 238) в порівнянні з контрольною групою з 

врахуванням факторів віку, статі, та етнічної приналежності[67].  

4. Зниження рівня аміліну в хворих на ЦД - іншого гормону, що 

секретується β-клітинами. Було виявлено, що амілін стимулює проліферацію 

остеобластів та хондроцитів, та пригнічує проліферацію остеокластів. Відомо, 

що рівень аміліну є зниженим у пацієнтів з ЦД 1-го типу[68]. У щурів зі 

стрептозотоцин–індукованим ЦД 1-го типу, при якому підшлункову залоза 

частково руйнується, введення аміліну підтримувало кісткову масу, інгібувало 

рівень біохімічних маркерів резорбції кістки, а також підвищувало біохімічні 

маркери  формування кістки[69]. Також, фенотип мишей з дефіцитом аміліну 

характеризується підвищеною остеопенією, було досліджено, що амілін 

пригнічує остеокластогенез  in vitro[70]. 

5. Зниження МЩКТ також спостерігається в осіб з низьким індексом маси 

тіла (ІМТ), що є типовим для пацієнтів з ЦД 1-го типу. Ці особи не зазнають 
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достатнього механічного навантаження на кістки та впливу адипоцитокінів, що 

відвищують МЩКТ. Деякі дослідження показують, що ожиріння певною мірою 

захищає скелет від остеопорозу. Такі висновки базуються на тому, що МЩКТ та 

ІМТ позитивно корелюють у пацієнтів з ЦД 2-го типу[51, 71], а також, що ІМТ в 

пацієнтів з ЦД 2-го типу негативно пов'язаний з наявністю остеопорозу[72]. Ці 

спостереження вказують на те, що, на додачу до механічного навантаження, 

жирова тканина і її цитокіни («адипоцитокіни»), такі як лептин, резистин, і 

адипонектин можуть збільшувати МЩКТ. Адипонектин являє собою гормон, що 

синтезується в жировій тканині. Він регулює енергетичний гомеостаз і володіє 

протизапальними і антиатерогенними ефектами. На відміну від інших 

адипокінів, таких як лептин, рівень адипонектину знижується при ожирінні та 

ЦД 2-го типу. Одне з досліджень виявило зворотний зв'язок між рівнем 

адипонектину в сироватці крові та МЩКТ у різних ділянках скелету у хворих на 

ЦД 2-го типу[73]. Адипокін лептин має центральний і периферичний 

взаємопротилежні механізми впливу на скелет. На дослідних тваринах 

центральний ефект лептину проявляється у пригніченні формування кісткової 

тканини через негативний вплив на проліферацію остеобластів. Є дослідження, 

які переконливо показують, що цей ефект залежить від діяльності симпатичної 

нервової системи і включає механізми молекулярного біологічного годинника, 

який регулює циркадні ритми [74, 75]. Проте, периферичне призначення лептину 

сприяло пригніченню остеопорозу, асоційованого з оваріектомією у щурів[76]. 

Дослідження in vitro показують, що периферична дія лептину пов’язана з 

впливом на рецептори, які знаходяться на остеобластах[77]. Лептин стимулуює 

остеобластогенез[77], і пригнічує остеокластогенез [78]. 

6. Роль інших панкреатичних і кишкових гормонів в регулюванні 

метаболізму кістки теж активно досліджується. Зокрема, глюкагоноподібний 

поліпептид-2 (ГПП 2) і шлунковий інгібуючий пептид (ШІП) імовірно мають 

потужні остеотропні ефекти. Рецептори до ГПП 2 знаходяться на остеокластах, 

введення фізіологічної дози ГПП 2 знижує резорбцію кістки[79]. Рецептори до 

ШІП, розташовані на остеобластах, а їх активація  пов'язана з підвищеною 
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експресією лужної фосфатази і секрецією колагену І типу[80]. У той час як ШІП 

не має гострих ефектів в організмі людини, проте він перешкоджає втраті 

кісткової тканини у  дослідних мишей, що індукована оваріоектомією[81]. 

Отже, враховуючи сумарну теоретично-експериментальну базу описаних 

вище досліджень, можна сказати, що цукровий діабет та остеопороз часто є 

коморбідностями зі складними патофізіологічними взаємозв’язками, які 

необхідно враховувати при діагностиці і комплексному лікуванні пацієнтів 

різного ступеня важкості цукрового діабету і стадії ураження скелету. 

 

1.2. Сучасний погляд на роль вітаміну D при цукровому діабеті та   

остеопорозі з клінічної, біохімічної та генетичної точки зору 

Вітамін D є важливим жиророзчинним вітаміном і стероїдним прогормоном, 

який відіграє ключову роль у мінералізації кісток. Він регулює концентрацію 

кальцію та фосфору в крові та позаклітинній рідині, а також забезпечує їх 

адекватну концентрацію для утворення гідроксиапатиту кальцію у кістковому 

матриксі. Дефіцит вітаміну D давно вивчений з точки зору причинності при 

рахіті у дітей та остеомаляції у дорослих[82]. 

На сьогоднішній день ефекти вітаміну D пов’язують не тільки з розладами 

опорно-рухового апарату, але і з такими поширеними захворюваннями як рак, 

автоімунні, запальні, інфекційні та серцево-судинні хвороби та цукровий 

діабет[83-85]. 

Важливо зауважити, що за даними багатьох досліджень при більш високому 

рівні сироваткового метаболіту 25(ОН)D спостерігається зниження 

захворюваності на переломи невертебральних ділянок та переломи стегна. Вплив 

харчових добавок вітаміну D на ризик переломів вивчали переважно в когортах 

чоловіків та жінок віком вище 65 років. Нещодавній мета-аналіз показав, що 

вітамін D у дозах від 10 до 20 мкг на добу не мав явного ефекту на ризик 

переломів[86], інший мета-аналіз також виявив, що вітамін D сам по собі 

виявляється малоефективним у запобіганні переломів стегна (дев'ять 

досліджень, 24 749 учасників, 1,15 відносний ризик, 95% ДІ 0,99–1,33), переломи 
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хребців (п'ять досліджень, 9138 учасників, 0,90 відносний ризик, 95% ДІ 0,42–

1,92) або будь-якого нового перелому (10 досліджень, 25 016 учасників, 1,01 

відносний ризик, 95% ДІ 0,93–1,09)[87]. Однак у дослідженні випадок-контроль 

гніздового типу тривалістю 7,1 року було проведено порівняння базових рівнів 

сироваткового 25(OH)D у 400 пацієнтів із переломом стегна та 400 осіб 

контрольної групи, і було виявлено, що нижчі концентрації 25(OH)D у сироватці 

крові були пов'язані зі збільшенням частоти випадків переломів стегна. Важливо, 

що дане збільшення ризику переломів було незалежним від кількості падінь, 

загальної слабкості, функції нирок та рівня стероїдних гормонів, але частково 

опосередковувалось посиленням резорбції кісток. Таким чином, концентрація 

25(OH)D у сироватці крові ≤20 нг/мл була пов'язана зі збільшеним ризиком 

переломів стегна [88]. 

Відомо, що вітамін D схожий за структурою зі стероїдними гормонами, і 

його дія також реалізується вплив на ядерні рецептори, схожі на рецептори до 

гормонів щитовидної залози, статевих та надниркових залоз. Як згадувалося 

вище, його фізіологічні ефекти поширюються на широкий спектр тканин, 

оскільки рецептори вітаміну D (VDR) експресуються на багатьох типах клітин, 

включаючи імунні, а саме дендритні клітини, макрофаги та Т-лімфоцити. Цей 

факт привертає особливу увагу, оскільки є багатообіцяючим з точки зору 

розробки  нових терапевтичних підходів[89],[90].  

Вітамін D існує у двох основних формах: вітамін D2 та вітамін D3. Так D2 

(ергокальциферол) поступає в організм з продуктами харчування, тоді як D3 

(холекальциферол) переважно утворюється ендогенно: шляхом фотохімічної 

реакції у шкірі людини з відповідних попередників. Внаслідок цієї реакції, під 

впливом ультрафіолетових променів 7-дигідрохолестерол (7-ДХК, присутній у 

шкірі) перетворюється у превітамін D3, і лише потім шляхом термічної 

ізомеризації у вітамін D3 (рисунок 1.2.1)[91]. Подальше гідроксилювання 

вітаміну D3 відбувається в печінці завдяки ферменту 25-гідроксилазі (кодуючий 

ген CYP2R1), внаслідок чого утворюється 25-гідроксивітамін D (25(OH)D3, 

кальцидіол, частіше зустрічається скорочення 25(OH)D). Саме він є головним 
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циркулюючим метаболітом вітаміну D в організмі людини, за показником якого 

в сироватці крові визначається рівень забезпеченості вітаміном D в організмі 

людини. Послідуюче гідроксилювання 25(OH)D 1-α-гідролазою (кодуючий ген 

CYP27B1) в нирках або в екстраренальних клітинах, таких як макрофаги, 

призводить до утворення біологічно активного 1,25-дигідроксивітаміну D3 

(1,25(OH)2D3, кальцитріол)[92]. Метаболіт 1,25(OH)2D3 має здатність 

зв'язуватися з високою спорідненістю із VDR, який гетеродимеризується з 

ретиноїдним X-рецептором альфа (RXRα). Комплекс VDR-RXRα надалі 

переміщується в ядро і зв'язується з елементами відповіді вітаміну D (VDRE) в 

ділянках регуляторних елементів генів-мішеней. Вітамін D реалізує свій 

геномний ефект через залучення низки факторів транскрипції саме у цих 

локусах, що регулює широкий спектр біологічних процесів, включаючи 

всмоктування кальцію та фосфатів, проліферацію та диференціацію клітин[93]. 

Широкий спектр фізіологічної дії вітаміну D пояснюється тим, що в геномі 

людини існують приблизно 2700 сайтів, що зв'язуються з VDR[9]. В організмі 

існує також зворотна регуляція рівня метаболітів вітаміну D: ензим 24-

гідроксилаза (ген CYP24A1) обмежує надлишок концентрацій обох метаболітів 

(25(OH)D і 1,25(OH)2D3) шляхом метаболічної деградації. У кровообігу 

більшість метаболітів вітаміну D транспортуються до різних цільових органів 

(тканин/клітин) у стані зв’язаному з білком-транспортером - вітамін D-

зв'язуючим білком (англ. DBP). Мегалін і кубілін, що являються двома 

мультигігандними ендоцитарними рецепторами, відповідають за інтерналізацію 

25(OH)D зв’язаного з DBP всередину клітин [94]. 
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Рисунок 1.2.1. Метаболізм вітаміну D та основні гени, які його контролюють 

  

Циркулюючий рівень вітаміну D, як і інші фенотипові ознаки, залежить як 

від генетичних факторів, так і від факторів навколишнього середовища. Так, 

успадковуваність циркулюючих рівнів вітаміну D була кількісно визначена в 

кількох близнюкових дослідженнях і коливається від менш ніж 20% до вище, ніж 

85%[95],[96]. Перше таке дослідження було проведено Хантер та співавторами, 

в якому взяли участь 1068 пар близнюків (384 монозиготних (МЗ) та 684 

дизиготних (ДЗ), з них - 98,3% жінок європейського походження з когорти Twins 

UK). Воно визначило успадковуваність 43% для 25(OH)D і 65% для 1,25(OH)D3. 

Це дослідження було також контрольоване щодо таких факторів впливу як індекс 

маси тіла та вік [95]. Для порівняння, Карол та співавтори визначили 

успадковуваність на рівні 70% для 25(OH)D в когорті 255 близнюків чоловічої 

статі (155 МЗ та 100 ДЗ) із забором крові в зимовий період[96]. В когорті 

підлітків, середній вік яких склав 16 років Міллс та співавтори встановили 
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успадковуваність 86% для 25(OH)D (188 дорослих пар близнюків (70 МЗ та 118 

ДЗ))[97]. 

Така варіативність у результатах досліджень може бути пояснена такими 

коваріантами як стать, вік та сезон забору крові[98], оскільки рівні вітаміну D 

різняться в різні пори року, а також різним підходом до статистичної моделі та 

аналізу даних. 

Результати попередніх досліджень шляхом вивчення можливих генів–

кандидатів (базуються на виборі однонуклеотидних поліморфізмів (ОНП) або 

генів, які вже були описані в літературі як потенційно залучені у патогенез 

хвороби) були невідповідні один одному, оскільки мали недостатню статистичну 

силу, включали різні етнічні групи та методи вимірювань. Вони фокусувалися в 

основному на генах, продукти експресії яких залучені у вищеописаний процес 

синтезу вітаміну D: CYP2R1 та CYP27B1, два гени, які відповідають за 

гідроксилювання вітаміну D та його активацію; груповий компонент (GC), ген, 

що кодує вітамін D-зв’язуючий білок; VDR, ген, який кодує рецептор до вітаміну 

D; CYP24A1, ген, що відповідає за синтез гідроксилази, яка біоінактивує 1,25-

дигідроксивітамін D3[99]. 

Перше генетичне дослідження методом повногеномного скринінгу (англ. 

genome-wide association study(GWAS)) щодо асоціацій генетичних варіантів та 

дефіциту вітаміну D було проведено в 2007 році. Оскільки воно було лімітоване 

за кількістю осіб та покриттям, було очікувано, що жоден ОНП не пройшов поріг 

значимості p =510-8 для таких досліджень[100]. 

Пізніше, були проведені набагато масштабніші GWAS-мета-аналізи, які 

включали велику кількість осіб європейського походження[101, 102]. Перший з 

них нараховував 4 501 осіб відібраних із 6 когорт в першій фазі та 2 221 осіб з 3 

когорт в другій фазі. Другий мета-аналіз, проведений консорціумом SUNLIGHT 

(англ. Study of Underlying Genetic Determinants of Vitamin D and Highly Related 

Traits), згрупував дані з 15 когорт, які разом налічували 33 996 індивідумів. 

Обидва дослідження підтвердили сильну асоціацію трьох ОНП в таких генах: GC 

(ОНП: rs2282679), DHCR7/NADSYN1 (ОНП: rs12785878) та CYP2R1 (ОНП: 
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rs10741657); додатково, SUNLIGHT мета-GWAS показав значиму асоціацію 

локуса CYP24A1 (ОНП:rs17216707). 

В 2018 році консорціум SUNLIGHT опублікував нові GWAS дані[103], де 

крім описаних вище відомих варіантів було знайдено два нові варіанти у гені 

SEC23A (Sec23 гомолог A, компонент поверхневого протеїнового комплексу ІІ, 

ОНП: rs8018720) та гені AMDHD1 (аміногідролазо-вмісний домен І, ОНП: 

rs10745742). За науковими даними, мутації в цих двох генах спричиняють краніо-

лентикуло-сутуральну дисплазію, хворобу з мальформаціями лицевого черепу та 

скелету в зв’язку з порушеною секрецією колагену[104]. Важливо також 

зауважити, що вперше було виявлено варіанти в генах, прямо не пов’язаних з 

метаболізмом вітаміну D. 

Дані повногеномного секвенування, яке вивчало низькочастотні та рідкісні 

варіанти показалo новий ОНП в гені CYP2R1 (частота альтернативного алеля 

2.5%, rs117913124). Ефект даного алеля є в чотири рази вищим за попередньо 

визначені варіанти, а також незалежним від них. Особи, гетерозиготні за даним 

алелем мають вищий ризик дефіциту вітаміну D в 2,2 рази, а також в 1,4 рази 

вищий ризик розвитку розсіяного склерозу. Ці дані є клінічно значимими[105].  

Вищеописані генетичні варіанти дають підставу розцінювати фенотип рівня 

вітаміну D в організмі людини як ознаку з олігогенним впливом.  

Спираючись на численні наукові дослідження, імовірно, вітамін D є 

чинником захисту проти розвитку цукрового діабету 1 типу, оскільки, як описано 

вище, він регулює роботу імунної систему та розвиток автоімунних реакцій[106]. 

Встановлено, що поширеність цукрового діабету збільшується зі збільшенням 

географічної широти[107], що є наслідком нерівномірного рівня інсоляції[108]. 

Результати досліджень різняться, проте було встановлено, що прийом препаратів 

вітаміну D у дитинстві зменшує ризик розвитку ЦД 1-го типу[109],[110].  

Попередні дослідження мають суттєві обмеження, оскільки рівень 

циркулюючого 25-гідроксивітаміну D не залежить лише від поступлення його з 

їжею. Незважаючи на те, що рівень 25(OH)D є нижчим у осіб з цукровим діабетом 

1-го типу порівняно з контрольними суб'єктами[111],  досі немає чітких даних, 
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чи цей дефіцит починається до, чи після встановлення діагнозу ЦД. У 

проспективних дослідженнях серед дітей з підвищеним ризиком ЦД 1-го типу 

рівень 25(OH)D не був пов'язаний з розвитком автоімунних реакцій до острівців 

Лангерганса або послідуючим розвитком цукрового діабету 1-го типу[112], проте 

дані досліджень серед осіб в яких ЦД 1-го типу розвинувся в дорослому віці 

показали, що до встановлення діагнозу у них були зафіксовані нижчі рівні 

25(OH)D[113],[114]. 

Існує ряд генетичних досліджень, які вивчали вплив різних ОНП генів, 

відповідальних за метаболізм вітаміну D на факт розвитку цукрового діабету 1-

го типу. В 2004 році було проведено масштабне дослідження, яке включало 3763 

родини європейського походження, в яких є хворі на ЦД 1-го типу. Метою вчених 

був аналіз асоціацій 98 ОНП у гені VDR (рецептор до вітаміну D) з цим цукровим 

діабетом. Результати дослідження показали відсутність асоціації ОНП у даному 

гені із ЦД 1-го типу[115]. 

У фінському дослідженні типу випадок-контроль (сім’ї у яких є нащадки з 

ЦД 1-го та сім’ї зі здоровими дітьми) було вивчено зв'язок 13 ОНП в генах 

NADSYN1/DHCR7, VDR, GCтаCYP27A1) з розвитком діабету в їх дітей. Було 

показано, що ОНП у гені VDR мали різний розподіл у двох групах (rs1544410, 

p = 0.007; rs731236, p = 0.003; rs4516035, p = 0.015). Середня концентрація 

вітаміну D під час вагітності не відрізнялася в обох групах. Було зроблено 

висновки, що певні варіанти у гені VDR матері асоційовані з ризиком розвитку 

ЦД 1-го типу у дитини, незалежно від генотипу за цими генами власне у 

нащадка. Можливо, вони впливають на внутрішньоутробне середовище і 

сприяють ранньому програмуванню щодо цукрового діабету[116]. 

Нові дані американсько-європейського дослідження, яке включало 8676 

дітей з підвищеним генетичним ризиком розвитку ЦД 1-го типу (за певними 

HLA-DR-DQ генотипами) показало, що вищі рівні 25(OH)D в дитинстві були 

асоційовані з нижчим ризиком розвитку автоімунних реакцій до острівців 

Лангерганса. Крім того, ця асоціація була модифікована однонуклеотидним 

поліморфізмом у гені VDR (rs7975232). А саме, вищі рівні 25(OH)D в дитячому 
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віці були асоційовані з нижчим рівнем автоімунного ризику на основі кількості 

мінорних алелей: 0 алелей (1.00; ДІ 0.93- 1.07), 1 алель (0.92; ДІ 0.89-0.96), та 2 

алелі (0.86; ДІ 0.80-0.92). Такі дані можуть свідчити про те, що рівень вітаміну D 

та генетичні варіанти його рецептора VDR можуть мати комбіновану роль в 

патогенезі розвитку автоімунних реакцій при ЦД 1-го типу[117].  

Також, однонуклеотидні поліморфізми в гені DBP були пов'язані не тільки з 

діабетом, але і з переддіабетичними ознаками. Два часті варіанти в кодонах 416 

GAT → GAG (Asp → Glu) і 420 ACG → AAG (Thr → Lys) в екзоні 11 гену DBP є 

генетичною основою для трьох поширених гаплотипів в гені DBP (Gc1F, Gc1S та 

Gc2) та відповідних фенотипів (Gc1F / Gc1F, Gc1F / Gc1S, Gc1S / Gc1S, Gc1F / 

Gc2, Gc1S / Gc2 та Gc2 / Gc2)[118]. Ці варіанти в гені DBP були пов’язані із 

сироватковими рівнями 25(ОН)D, а також асоційовані з більш високим ризиком 

розвитку ЦД 2-го типу або з предіабетичним станом в кількох дослідженнях[119]. 

Вітамін D також відіграє дуже важливу роль у підтримці стабільності 

епігеному. Епігенетичні зміни є маркерами діабету, за допомогою цих 

епігенетичних механізмів багато генів, пов’язаних з діабетом, інактивуються 

шляхом гіперметиляції. Вітамін D має властивість запобігати такій 

гіперметиляції, збільшуючи експресію ДНК-деметилаз, які запобігають 

надмірному метилюванню багатьох ділянок геному, що містять промотори 

генів, пов’язаних з цукровим діабетом[120]. 

Якщо розглядати стан кісткової тканини і її мінералізацію у пацієнтів на ЦД 

1-го типу, було показано, що МЩКТ суттєво менша у пацієнтів з ЦД 1-го типу 

як на рівні центрального, так і периферичного скелету[121]. Починаючи з 

дитинства і протягом всього життя, хворі на ЦД 1-го типу були більш схильні до 

розвитку патологічних переломів[122]. Наші попередні дані також показали 

знижені рівні вітаміну D у дорослих пацієнтів з ЦД 1-го типу у порівнянні зі 

здоровим контролем в українській когорті[123]. 

Наразі в наукових базах даних інформація про зв'язок між рівнем вітаміну 

D, однонуклеотидними поліморфізмами в генах, які відповідають за його 

метаболізм, МЩКТ у пацієнтів на ЦД 1-го типу є досить незначною, особливо з 
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точки зору вивчення цих компонентів у комплексі. Генетичні дослідження 

такого плану, які проводилися, зазвичай охоплювали когорти здорових дорослих 

осіб,  дітей або жінок у постменопаузі[4, 5].  

Цікавими є дослідження на тваринній моделі ЦД (стрептозоцин-

індукований діабет у мишей), яке показало, що репарація дефекту кістки 

відбувалася достовірно уповільнено у мишей з цукровим діабетом, тоді як 

дефіцит вітаміну D у цих та здорових мишей не мав достовірного впливу на час 

репарації дефекту кістки. Знижена МЩКТ в кортикальній та губчастій речовині 

кістки мишей була сильно потенційована дефіцитом вітаміну D на рівні 

великогомілкової кістки у місці без дефекту. Як висновок, вчені постановили, що 

за їх даними дефіцит вітаміну D потенціює зниження МЩКТ у мишей хворих на 

ЦД, але не впливає на процес репарації кістки в при ЦД[6].  

Щодо досліджень в когортах людей з ЦД, то бразильське дослідження в 

когорті пацієнтів із інсулін-залежним ЦД (ІЗЦД) показало, що якщо провести 

контроль за такими факторами як вік, стать та ІМТ, то ОНП BsmI (rs1544410), 

BB генотип у гені VDR був асоційований з нижчою середньою МЩКТ на рівні 

поперекового відділу хребта та стегнової кістки ніж генотип Bb та bb у 

пацієнтів з ІЗЦД. Такі дані можуть означати наявність невеликого впливу цього 

ОНП в гені VDR на МЩКТ в пацієнтів з ІЗЦД в генетично-гетерогенній 

популяції[124]. 

Отож, наразі є досить велика кількість даних про взаємну присутність 

низького рівня вітаміну D та зниженої МЩКТ у пацієнтів з ЦД 1-го типу. В 

наукових джерелах також є інформація про певні генетичні варіанти 

асоційовані з такими результатами у цій когорті пацієнтів, проте недостатньо 

досліджень, які б порівнювали асоціації між поліморфізмами у різних генах, які 

відповідають саме за метаболізм вітаміну D з мінеральною щільність кісткової 

тканини у пацієнтів з цукровим діабетом 1-го типу. Більшість досліджень, які 

порівнюють таку асоціацію проведені у когортах здорових людей і зазвичай 

фокусуються лише на одному гені, частіше за все на VDR (ген-рецептор до 

вітаміну D). Низькі рівні вітаміну D та знижена МЩКТ у пацієнтів з ЦД 1-го 
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типу, а також факт, що ці показники взаємопов’язані, можуть мати генетичне 

підґрунтя, що потребує подальших генетичних досліджень. 

      Вітамін D також грає важливу роль у регуляції сигнальної дії інсуліну, 

оскільки він стимулює експресію рецепторів до інсуліну. Таким чином, дефіцит 

вітаміну D веде до зниженої експресії інсулінових рецепторів і сприяє розвитку 

інсулінорезистентності. Крім того, збільшення Ca2+(кальцію іонізованого), яке 

виникає при дефіциті вітаміну D, також може мати вплив на розвиток 

інсулінорезистентності шляхом зниження активності транспортера глюкози 4 

(англ. GLUT4)[125],[126],[127]. Вітамін D підтримує низьку концентрацію 

іонізованого кальцію в клітині шляхом підвищення активності ферментів Ca2+-, 

яка викачуються Ca2+ за межі клітини, а також  Ca2+ буферу - кальбідину[128].  

Відомо, що ожиріння, як чинник розвитку інсулінорезистентності, 

асоційоване з різними запальними процесами, які власне і є тригерами розвитку 

інсулінорезистентності[129]. Значна частка запальних процесів відбувається 

завдяки активності макрофагів білої жирової тканини[130]. Активація 

транскрипції гену фактора некрозу пухлин- α (TNF-α) в макрофагах суттєво 

залежить від нуклеарного фактора-κB ( англ. NF-κB-dependent transcriptional 

activation), що є основним регулятором імунних, запальних та стресових 

реакцій[131]. В ЛПС-стимульованих мишачих макрофагах, 1,25(OH)2D3 активує 

інгібітора NF-κB (IκB-α) шляхом підвищення стабільності мРНК і зниження 

ступеня фосфорилювання IkB-α. Зростання рівня IκB-α веде до зниження ядерної 

транслокації NF-κB, таким чином спричиняючи зниженню його активності. 

Враховуючи ключову роль NF-κB як фактора транскрипції медіаторів запалення, 

можна припустити, що 1,25(OH)2D3чинить протизапальну дію на 

макрофаги[132]. 

Також, 1,25(OH)2D3 пригнічує експресію тол – подібних рецепторів (англ. 

TLR2 та TLR4) в моноцитах людини, ця діє є залежною від дози та тривалості 

експозиції[133]. Інкубація ізольованих моноцитів з 1,25(OH)2D3 чинить 

супресивну дію на експресію прозапальних цитоцінів, залучених в патогенез 

інсулінорезистентності, таких як інтерлейкін–1(IL-1), інтерлейкін-6 (IL-6) та 
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фактор некрозу пухлин альфа (TNF-alpha) в пацієнтів з цукровим діабетом 2-го 

типу[134]. Це явище може бути пов’язане з пригнічення активності NF-κB як 

показують дослідження з P388D1 клітинами (мишача макрофагоподібна 

клітинна лінія)[132]. Корейське дослідження показало, що саркопенічне 

ожиріння (ожиріння з втратою м’язової маси за наступними індикаторами: 

індекс скелетних м’язів нижчий 1-го стандартного відхилення від специфічної за 

статтю середньої референтної величини; ожиріння – >100 см2 площі 

вісцерального жиру) асоційоване із запаленням (за рівнем високочутливого С-

реактивного білка) та інсулінорезистентністю (за індексом HOMA)[135]. Серед 

досліджень такого роду наявні досить контроверсійні дані, деякі результати 

говорять про те, що дефіцит вітаміну D пов'язаний з підвищеним рівнем 

біомаркерів запалення (IL-6, TNF-α, та CRP) в сироватці крові здорових людей 

[136, 137] та людей з ожирінням[138], в той час як інші дослідження не змогли 

підтвердити такий зв’язок[139, 140].  

Оксидативний стрес також є надважливим чинником розвитку 

інсулінорезистентності. При ожирінні кількість вільних радикалів збільшується 

внаслідок дії вільних жирних кислот на мітохондрії[141]. Це відбувається 

шляхом оксидації вільних жирних кислот та ацетилкоензиму-А (CoA) в циклі 

Кребса, цей процес генерує НАДФ-Н і ФАД-Н2, що є донорами електронів[142]. 

Крім того, НАДФ-Н-оксидаза в плазматичній мембрані здатна перетворювати 

молекулу кисню на супероксид-радикал, лікування інгібіторами НАДФ-Н-

оксидази може знижувати рівень утворення вільних радикалів[143]. Вітамін D 

здатен проявляти антиоксидантну активність і запобігати утворенню вільних 

радикалів при цукровому діабеті. Так, експериментальні дослідження на 

тваринах показали, що вітамін D активує Nrf2-Keap1 антиоксидантний механізм, 

що знижує розвиток нефропатії у мишей з ЦД[144]. Також вживання вітаміну D3 

знижує пероксидацію ліпідів та покращує активність супероксид дисмутази в 

тваринних моделях цукрового діабету[145]. 

В одному з досліджень, незважаючи на значні зворотні зв'язки між 

сироватковим 25(OH)D та індикаторами інсулінорезистентності, харчова 
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добавка вітаміну D не впливала на рівень глюкози натще, інсулін або індекс 

НОМА протягом 12 тижнів у практично здорових дітей. Сироватковий рівень 

25(OH) D був обернено пов'язаний з рівнем інсуліну (r = -0,140, р = 0,017) та 

індексом НОМА (r = -0,146, р = 0,012) після врахування фактору раси, статі, 

віку, статевого дозрівання, жирової маси та індексу маси тіла. За 12 тижнів 

глюкоза, інсулін та резистентність до інсуліну зростали (F> 5,79, р <.003), 

незважаючи на збільшення рівня вітаміну D у сироватці крові [146]. 

Підсумовуючи, можна сказати, що фізіологічна дія вітаміну D залежить від 

його біохімічних характеристик і наявності рецепторів на численних органах 

мішенях, які наука тільки продовжує відкривати. Його синтез, механізм та сила 

дії, а також біодеградація залежать від численних генетичних детермінант. 

Встановлено, що вітамін D відіграє надзвичайно важливу роль в підтриманні 

стану здоров’я скелету, зокрема у пацієнтів з цукровим діабетом як 1-го так і 2-

го типу, а також вприває на численні процеси пов’язані з розвитком інших 

поширених патологій людини. 

 

1.3. Географічно-кліматична характеристика Закарпатської області в 

контексті можливого впливу рівня інсоляції на циркулюючий рівень 

вітаміну D 

Для подальшого аналізу результатів дослідження рівня вітаміну 25(ОН)D в 

жителів Закарпатської області, варто навести географічно-кліматично 

характеристику даного регіону в порівнянні з територією України в цілому та 

деяких країн Європи, оскільки рівень вітаміну D сильно залежить від 

географічної локації та кількості сонячного світла,  яке отримує населення. 

Так, Україна знаходиться на центральному сході Європи, у південно-східній 

зоні Східноєвропейської рівнини, між 44о і 52о північної широти та 22о і 41о 

східної довготи, тобто в середніх широтах помірного поясу освітленості, де 

полуднева висота Сонця завжди менша від 90о і щодоби відбувається зміна дня і 

ночі . Крім того, і висота стояння Сонця, і тривалість дня суттєво змінюються 

протягом року, саме тому в Україні чітко виражені пори року[147]. Середня річна 
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кількість годин сонячного сяйва в Україні зростає з північного заходу на 

південний схід і південь від 1 700 до 2 400 годин[148]. 

Щодо Європи, то багато найсонячніших міст знаходяться навколо 

Середземного моря або розташовані неподалік від нього. Валлетта, столиця 

Мальти, перевершує всіх інших із 2957 сонячних годин в середньому за рік. Це 

означає більше восьми годин сонця на день. Валлетта отримує на 99 годин 

більше сонячного світла щорічно, ніж, до прикладу, наступне у списку місто, 

Марсель.  

На даному ресурсі наявні також результати українського міста Одеса, яке 

отримує 2183 годин сонця в рік і є одним з найсонячніших міст східної Європи 

[https://www.currentresults.com/Weather/Europe/Cities/sunshine-annual-average.php]. 

За різними даними кількість сонячних годин в низинних районах Закарпаття 

складає близько 2000 годин сонячного світла всередньому на рік 

[https://carpathia.gov.ua/storinka/napryamky-rozvytku]. Також, згідно поділу території 

України на зони щодо активності сонячного світла за різними показниками, 

Закарпатська область у своєму складі має дві суттєво різні території – це 

Закарпатську низовину і Карпати, де сонячна активність значно відрізняється. 

Згідно цієї класифікації, Закарпатська низовина має відносно середні показники 

по Україні, а Карпати - найнижчі[149] (таблиця 1.3.2). 

Ми провели порівняльну характеристику деяких міст України (Ужгорода, 

Івано-Франківська, Києва та Одеси) за показником кількості ясних днів за 

загальною і нижньою хмарністю згідно даних українського гідрометцентру 

(рисунок 1.3.1-1.3.4), і суттєвої статистичної різниці не виявили (таблиця 

1.3.1)[https://meteo.gov.ua/ua/33345/climate/climate_stations/]. 

 

 

 

 

 

 

https://www.currentresults.com/Weather/Europe/Cities/sunshine-annual-average.php
https://carpathia.gov.ua/storinka/napryamky-rozvytku
https://meteo.gov.ua/ua/33345/climate/climate_stations/
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Таблиця 1.3.1 

Число ясних і похмурих днів за загальною та нижньою хмарністю у різних 

містах україни 

Місто Середнє число ясних і похмурих днів за загальною та нижньою 

хмарністю протягом року 

1 2 

Київ 2,725000 

Ужгород 3,066667 

Івано-

Франківсь

к 

2,083333 

Одеса 3,250000 

 

Аналіз ANOVA:Рівень значимості р=0,2. 

Таблиця 1.3.2 

Районування території України за потенціалом сонячної енергії 

Регіон Сумарна сонячна  

радіація, МДж/м2 

Кількість ясних  

та напів’ясних днів, рік 

1 2 3 

Південний берег 

Криму 

5000- 5200 264 

Причорноморська 

та Приазовська 

низовини 

4600- 4800 244 

Донецька та 

Придніпровська 

височини 

4250- 4350 239 

Закарпатська 

низовина  

4100- 4200 236 

Подільська та 

Придніпровська 

височини 

4100- 4200 238 

Поліська низовина 3500- 4200 228 

Українські 

Карпати 

3250- 3350 203 
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         Рисунок 1.3.1. Середнє число    ясних і похмурих днів за загальною та нижньою 

хмарністю в м.Ужгород 

 

 

 

 

Рисунок 1.3.2. Середнє число ясних і похмурих днів за загальною та нижньою 

хмарністю в м.Івано-Франківськ 
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Рисунок 1.3.3. Середнє число ясних і похмурих днів за загальною та нижньою 

хмарністю в м.Київ 

 

                         

     Рисунок 1.3.4. Середнє число ясних і похмурих днів за загальною та нижньою 

хмарністю в м.Одеса 

*Жовтим позначено похмурі дні, а зеленим ясні       

        

Отже, вищеописані кліматичні характеристики свідчать про унікальне 

положення Закарпаття з наявністю територій з кардинально різним рівнем 

сонячної активності 
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1.4. Сучасні епідеміологічні дані про поширеність дефіциту вітаміну D в 

світі та Україні, а також рекомендації щодо забезпеченості організму 

вітаміном D 

Рівень забезпеченості вітаміном D в різних країнах варіює значною мірою в 

залежності від географічної широти, тривалості світлового дня, культури одягу, 

споживання вітаміну D з їжею та вживання фортифікованих продуктів та 

харчових добавок[150, 151]. Золотим стандартом вимірювання 25(OH)D є 

тандемна мас-спектрометрія[152]. 

Величини конвертації вітаміну D[153]: 

1 мкг = 40 МО; 1 нг/мл = 2,5 нмоль/л 

Наразі в світовому науковому товаристві не існує консенсусу щодо 

нормального рівня 25(OH)D в сироватці крові. Так, нормальні величини згідно 

американської Національної академії медичних наук (англ.National Academy of 

Medicine, колишній Інститут Медицини, англ. Institute of Medicine)[154] та 

Endocrine Society (ES)[155] різняться практично вдвічі та наведені в таблиці 

1.4.1. Національне товариство остеопорозу Великої Британії прийняло норму за 

ІОМ [156]. 

                                            Таблиця 1.4.1 

Показники рівня вітаміну D за концентрацією 25(OH)D в сироватці 

крові згідно NAM та ES 

Рівень Концентрація 25(OH)D 

(нг/мл) 

1 2 3 

 NAM Endocrine Society 

Дефіцит < 10 < 20 

Недостатність 12-20 20-30 

Достатність 20-30 > 30 

Токсичність > 50 > 150 
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        ВООЗ та проект, здійснений для формування нових рекомендацій щодо 

нордичного харчування ((Nordic Nutrition Recommendations (NNR 2012) 

(Північна рада міністрів 2014 р.)) також визначили сироватковий рівень 25(OH)D 

нижче 20 нг/мл (50 нмоль/л) як недостатність вітаміну D, а концентрацію нижче 

10 нг/мл (25 нмоль/л) - як дефіцит[157, 158]. У критичному огляді, що лежить в 

основі рекомендацій для країн DACH (Німеччина, Австрія та Швейцарія) автори 

встановили концентрацію 25(OH)D вище 20 нг/мл (50 нмоль/л) як показник 

оптимального стану[159]. У 2000 році дієтичні рекомендації для споживання 

вітаміну D у Нідерландах були встановлені на основі цільового значення 

25(OH)D 12 нг/мл (30 нмоль/л) круглорічно (рівень вітаміну D при якому ризик 

розвитку рахіту у дітей є мінімальним)[160]. На основі доказів впливу вітаміну 

D на якість кісток у літніх людей, у недавньому звіті експертний комітет Ради 

охорони здоров'я Нідерландів встановив більш високий цільовий показник 

25(OH) D - 20 нг/мл (50 нмоль/л) для жінок віком від 50 років і чоловіків віком 

від 70 років[161].  

Консенсус країн Центральної Європи (Польща, Угорщина, Білорусь, 

Естонія, Чехія та Україна) щодо нормальної концентрації 25(OH)D у сироватці 

крові визначив рівень 30-50 нг/мл (75–125 нмоль/л) як оптимальний[162]. 

Однак Національна медична академія США підкреслила недостатню міцність 

доказової бази щодо необхідності досягнення таких високих сироваткових 

концентрацій 25(OH)D, інші вчені також припускають, що ці пропозиції є дещо 

передчасними враховуючи відсутність віддалених результатів таких рівнів 

вітаміну D[163]. 

Поширеність дефіциту вітаміну D значно варіює серед різних країн 

Європи, так згідно дослідження опублікованого в 2007 році 2-30% дорослого 

населення Європи страждає на дефіцит вітаміну D (25(OH)D <10нг/мл), а серед 

осіб проживаючих в будинках для літніх осіб та ув’язнених – до 80%[164]. 

Рівень забезпеченості вітаміном D в різних країнах Європи наведений в таблиці 

1.4.2. 

Таблиця 1.4.2 
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Рівень забезпеченості вітаміном D в зимовий період в різних країнах 

Європи 

Країна Середній 

рівень 25(ОН)D 

(нг/мл) в 

зимові місяці 

Автори і рік публікації Категорія 

населення та 

середній  вік 

(віковий 

діапазон) 

1 2 3 4 

Австрія 20,88 Kudlaceket al2003[165] Дорослі (21-76) 

Ісландія 17,56 Kristinsson et al.1998 

[166] 

Дівчата-

підлітки (16-20) 

Ірландія 15,6 McCarthyet al 2006[167] Дівчата та 

жінки(11-30) 

Бельгія 19,28 MacFarlaneet al 2004[168] Дорослі(21-69) 

Франція 31,8 Malvyet al. 2000[169] Дорослі (35-65) 

Данія 19,2 Andersen et al. 2005[79] Жінки  (71,6) 

Італія 15,6 Adami et al. 2008 [170] Жінки (69-80) 

Польща 13,4 Napiorkowska et  al2009 

[171] 

Жінки (60-90) 

Іспанія 17,6 Almirallet al.2010[172] Дорослі (65-93) 

Швеція 28,8 Burgazet al 2009[173] Жінки (61-83) 

Нідерланди 21,28 Kuchuk et al.2009 [174] Дорослі (65-88) 

 

Українське дослідження[175], яке охоплювало жителів різних регіонів 

України (n=1575, 83,6% жінок віком 58,6±0,37 років, 16,4% чоловіків віком 

54,93±1,09 років) показало, що лише 4,6% жителів України мали рівень 

25(OH)D в межах норми (за норму вважали показник вище 20 нг/мл згідно 

рекомендацій Endocrine society), у 13,6% була виявлена недостатність, а у 81,8% 

дефіцит вітаміну D. Серед людей з дефіцитом вітаміну D 37,3% мали рівень 

вітаміну D нижче 10 нг/мл (що співпадає з показником дефіциту вітаміну D 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/nbu.12108#nbu12108-bib-5036
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/nbu.12108#nbu12108-bib-5040
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/nbu.12108#nbu12108-bib-5002
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/nbu.12108#nbu12108-bib-5012
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згідно норми NAM), а у 12,2% осіб рівень 25(OH)D був нижче найнижчого рівня 

роздільної здатності апарату. Тобто, з наведених даних помітно, що навіть 

згідно більш строгого критерію за NAM - 49% населення України має дефіцит 

вітаміну D. Вітамін 25(OH)D в даному дослідженні вимірювався 

електрохемолюмінісцентним методом на аналізаторі Elecsys 2010 (Roche®, 

Німеччина). Цікавим є факт, що компанія Roche Diagnostics вилучила з 

використання цей електрохімілюмінесцентний метод (Elecsys Vitamin D3 

25(OH)D, англ. ECLIA), посилаючись на погіршення відповідності результатів 

до значень референтного методу (рідинна хроматографія - тандемна мас-

спектрометрія; англ. LCMSMS). Згідно дослідження Connell та співавторів, 

кореляція між моноклональною імуносистемою Roche ECLIA та LCMSMS була 

дуже низькою (ECLIA = 0,31 × LCMSMS + 23, r2= 0,27). Виявлено, що ця 

система занадто занижувала дійсні рівні вітаміну 25(OH)D в сироватці 

крові[176]. Враховуючи ці дані, ми не можемо бути впевнені у якості 

результатів даного українського епідеміологічного дослідження, що жодним 

чином не залежало від вчених, а від методу обстеження. 

Для порівняння, наведемо дані поширеності дефіциту вітаміну D в різних 

країнах Європи (таблиця 1.4.3). 

Таблиця 1.4.3 

Поширеність дефіциту вітаміну D в різних країнах Європи 

 

 

Країна Кількість 

учасників 

досліджен

ня 

Віковий 

діапазон 

(середній вік) і 

стать 

Поширеність 

дефіциту 

вітаміну D 

(<10 нг/мл) у 

% 

Джерело 

інформації 

1 2 3 4 5 
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Продовження таблиці1.4.3 

 

1 2 3 4 5 

Австрія 1002 7-14 жіноча 22,3 Austrian 

Nutrition 

Report [177] 

7-14 чоловіча 17,7 

18-64 жіноча 11,6 

18-64 чоловіча 14,2 

65-80 жіноча 19,9 

65-80 чоловіча 20,4 

Франція 2007 18-28 (обидві 

статі) 

7,5 ENNS 2006-

2007 [178] 

30-54 (обидві 

статі) 

5,2 

55-74 (обидві 

статі 

1,9 

Німеччина 

 

4030 18-79 жіноча 15,7 Hintzpeter et 

al. [179] 18-79 чоловіча 17,0 

Північна 

Європа 

(Данія, 

Фінляндія, 

Ірландія та 

Польща) 

420 12,6 (обидві 

статі) 

37 Andersen et 

al.[180] 

71,8 (обидві 

статі) 

17 

Велика 

Британія 

 

2174 1,5-3 (обидві 

статі) 

7,5 Adams et al. 

[181] 

4-10 чоловіча 12,3 

4-10 жіноча 15,6 

11-18 чоловіча 19,7 

11-18 жіноча 24,4 

19-64 чоловіча 24,0 

19-64 жіноча 21,7 
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        Як бачимо, згідно даних Поворознюк та співавторів, поширеність дефіциту 

вітаміну D в Україні значно перевищує дані інших країн Європи, тобто факт 

заниження дійсних даних вітаміну D аналітичною системою Roche®, 

використаною в даному дослідженні дійсно можливий. 

Рівень забезпеченості вітаміном D залежить від багатьох чинників, таких 

як рівень інсоляції місцевості, часу проведеного на сонці, культури одягу, 

інтенсивності пігментації шкіри, ІМТ та харчового раціону (споживання жирної 

морської риби, печінки, м’яса, харчових добавок вітаміну D, а також 

фортифікованих продуктів) [182].  

Дослідження показують, що загалом вищі значення 25(OH)D реєструються 

більше в Північній Америці, ніж у Європі. Цей факт автори запропонували 

пояснити звичайною фортифікацією кількох продуктів у США (наприклад, 

молока, масла, апельсинового соку)[183]. 

Часто епідеміологічні та оглядові дослідження повідомляють про 

існування в Європі градієнту рівня вітаміну D з півночі на південь, при цьому  

скандинавські країни, як правило, мають більш високі значення циркулюючого 

рівня 25(OH)D, ніж країни південної Європи. Ці, дещо несподівані, дані можна 

пояснити різним раціоном харчування: зазвичай північні європейці споживають 

більше жирної риби, олії печінки тріски та інших добавок вітаміну D, а також 

більш ефективно синтезують вітамін D в світлішій шкірі[184],[185]. До 

прикладу, значущість вживання продуктів багатих вітаміном D, включаючи 

олію печінки тріски, відбилася на рівні забезпеченості ним в Ісландії, де 

концентрація 25(OH)D у сироватці крові в середньому 11,2 нг/мл у лютому-

березні серед дорослих чоловіків та жінок, які не приймають добавки, 

порівняно з 19,2 нг/мл у тих, хто приймає олію печінки тріски або інші добавки, 

що містять вітамін D. Цікаво, що північно-південно-європейський градієнт не 

був підтверджений в останньому з таких літературних оглядів, хоча більш 

високі значення спостерігалися серед літніх людей Швеції порівняно з людьми 

похилого віку з інших європейських країнах[183]. 
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Хоча узагальнені популяційні середні значення дають швидку оцінку рівня 

забезпеченості вітаміном D серед населення, проте вони не є інформативними 

щодо частки і конкретних груп населення, де дефіцит вітаміну D є найбільш 

поширеним, а також вони можуть не відображати важливі сезонні коливання. 

Згідно британського дослідження, найвищі концентрації 25(OH)D 

спостерігалися в періоді з липня по вересень, а найнижчі – з січня по 

березень[181]. 

Дефіцит вітаміну D має також різну поширеність та різний вплив на 

коморбідності серед різних категорій населення. Вважається, що дефіцит 

вітаміну D під час вагітності асоційований з небажаними наслідками для 

здоров’я як матерів, так і немовлят[186]. Так, немовлята, народжені матерями, 

які страждають від дефіциту вітаміну D, самі мають високий ризик дефіциту 

вітаміну D, крім того вони мають ще вищий ризик цього стану, якщо будуть 

вигодуватися виключно грудним молоком протягом тривалого періоду та не 

отримувати добавки з вітаміном D[187]. Цікаво, що немовлята матерів з 

гіповітамінозом D на виключно грудному вигодовуванні також більш схильні 

до дефіциту порівняно з немовлятами, які вигодовуються молочною сумішшю, 

тому, що суміші зазвичай додатково містять вітамін D[188]. 

Після введення в практику рекомендацій щодо добавок вітаміну D дітям до 

3 років рівень рахіту знизився практично до одиночних випадків в більшості 

країн Європи[182]. 

Проте, з 1960-х років у Великобританії та інших європейських країнах 

рахіт почав знову виникати, будучи в основному проблемою здоров’я серед 

малюків та підлітків іммігрантів з Південної Азії та Африки. У відповідь Робоча 

група МОЗ Великобританії рекомендувала продовжувати обов'язкову 

фортифікацію маргарину, було запроваджено відповідну програму харчової 

добавки вітаміну D, яка сформувала основи кампанії Міністерства охорони 

здоров'я “Зупинити рахіт” розпочатої в 1981 році і спрямованої на британців 

азіатського походження[189]. 
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Загалом, дослідження показують, що забезпеченість вітаміном D серед 

імігрантів та осіб, які шукають притулок в Європі є незадовільною порівняно з 

корінними європейцями[190]. При аналізі дітей в Німеччині віком від 1 до 17 

років, середня концентрація 25(ОН)D становила 17,2 нг/мл серед дітей німців 

та 14 нг/мл серед дітей-імігрантів[191]. Сироватковий рівень 25(OH)D був 

нижче 10 нг/мл у 80% іммігрантів зі сходу у Нідерландах, особливо високий 

рівень поширеності був зафіксований серед жінок[192]. 

Поширеність дефіциту вітаміну D викликає особливе занепокоєння серед 

людей похилого віку, які перебувають постійно приміщенні чи проживають у 

будинках для літніх осіб. До прикладу, дослідження швейцарських будинків 

для осіб старшого віку показало, що 90% проживаючих там жінок мали рівень 

25(ОН)D нижче 20 нг/мл порівняно з 57% серед жінок, які там не 

проживають[193]. Нещодавно проведене шведське дослідження в 11 будинках 

престарілих повідомило, що 80% тамтешніх жителів мали рівень 25(OH)D 

нижче 20 нг/мл, крім того дефіцит вітаміну D був пов'язаний із збільшенням 

смертності[194]. 

Враховуючи все вищеперераховане, слід підсумувати, що дефіцит вітаміну 

D є глобальною проблемою, яку вдалося практично ліквідувати в дитячому віці, 

проте він залишається поширеним серед дорослого населення різних країн, 

особливо серед уразливих груп населення і потребує комплексного підходу до 

діагностики та лікування. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

2.1. Загальна методологія 

Дане дослідження присвячене вивченню комплексних патофізіологічних 

зв’язків цукрового діабету 1-го та 2-го типу з остеопорозом, а також виявленню 

факторів, які визначають дані зв’язки. Крім того, дана праця спрямована на 

вивчення поширеності дефіциту вітаміну D, як одного з визначальних чинників 

впливу на стан скелетно-м’язової системи серед жителів Закарпатської області 

та його асоціацію з рівнями інших гормональних показників. Основне 

планування етапів дослідження, формування дизайну, частковий набір 

клінічного матеріалу, статистична обробка та аналіз отриманих даних 

проводились на базі ендокринологічного відділення Закарпатської обласної 

лікарні імені Андрія Новака. Також набір матеріалу для дослідження відбувався 

на базі приватної клінічної лабораторії “Астра-Діа” та в базі опублікованих 

даних геномного секвенування проєкту “Геномне різноманіття населення 

України”. 

При ретроспективному аналізі всі дані пацієнтів використовувалися з 

дотриманням умов анонімності та оброблялися згідно Закону України “Про 

захист персональних даних”.  Дослідження розглянуте і схвалене етичним 

комітетом ДВНЗ “Ужгородський національний університет”. 

 

2.2. Загальна характеристика груп обстежуваних  

 

На першому етапі дослідження, з метою вивчення поширеності 

остеопенії, остеопорозу та дефіциту вітаміну D серед пацієнтів з цукровим 

діабетом 1-го та 2-го типу була сформована когорта з пацієнтів, які проходили 

стаціонарне лікування в ендокринологічному відділенні ЗОКЛ ім. А.Новака з 

2016 по 2019 рік (n=137). 
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Дана вибірка була розподілена на дві дослідні групи: група ЦД 1–го типу 

(n=53) та група ЦД 2-го типу (n=83).   

Контрольна група склала 32 особи практично здорових добровольців, які 

зверталися на консультативний огляд до ендокринологів ЗОКЛ ім. А. Новака в 

основному з приводу прийому на роботу чи освідчення для військової служби.         

Критеріями включення в контрольну групу були: 

-вік вище 16 років; 

-нормальньй рівень глікованого гемоглобіну; 

-нормальний рівень глюкози натще; 

-відсутність скарг щодо будь-яких хронічних чи гострих захворювань на 

момент огляду за записами в медичній документації. 

Інформація про клінічні та біохімічні показники була викопіювана і зведена 

в анонімні таблиці з даними для статистичного аналізу.  

Критеріями включення в дослідну групу були наступні показники: 

- встановлений діагноз цукрового діабету 1-го або 2-го типу; 

- вік вище 16 років; 

- наявність показників DXA-scan в переліку обстежень. 

Для подальшого виявлення корелятивних зв’язків та асоціацій між 

показниками DXA-scan та клінічно-лабораторними даними цих пацієнтів, були 

зафіксовані наступні показники: 

- рівень HbA1C (рівень глікованого гемоглобіну); 

- ліпідограма (рівень загального холестерину, тригліцеридів в сироватці 

крові); 

- рівень сечової кислоти в сироватці крові; 

- рівень вітаміну 25(OH)D, паратгормону в сироватці крові; 

- рівень електролітів (кальцій іонізований (Ca2+), фосфор (Ph), магній (Mg);   

- ШКФ (за формулою MDRD); 

- маса білку в добовій сечі; 

- ІМТ. 
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Демографічна характеристика когорти першого етапу 

Розподіл осіб за статтю та віком представлений у таблиці 2.2.1. 

 

Таблиця 2.2.1 

Група Стать Середній вік рокиСВ 

ЦД 1-го типу Жінки 49,05% (n=26) 
34,88±14 

34,35±13,05 

Чоловіки 51% (n=27) 35,37±15,1 

ЦД 2-го типу Жінки 66,2% (n=55) 
55,36±9,1 

56,8±9,55  

Чоловіки 33,8% (n=28) 52,54±7,53  

Контрольна група Жінки 75%  (n=24) 
46,02±10,5 

43,01±5,5 

Чоловіки 25%  (n=8) 49,04±4,2 

 

Характеристика пацієнтів дослідних груп за станом компенсації 

цукрового діабету 

У групі хворих на ЦД 1-го типу кількість пацієнтів, що мали цільовий рівень 

HbA1C згідно уніфікованого клінічного протоколу[195] на рівні 7,0% на момент 

госпіталізації склала лише 3.77% (n=2). Інші 96,33% пацієнтів не досягли 

цільового глікемічного контролю, тобто переважна білшість перебувала в стані 

декомпенсації цукрового діабету. Середній рівень HbA1C в даній групі пацієнтів 

склав 10,51±1,62%. У групі хворих на ЦД 2-го типу кількість пацієнтів, що 

досягли цільового рівня HbA1C згідно уніфікованого клінічного протоколу[196] 

на рівні 7,0% на момент госпіталізації склала 0% (n=0). Жоден з цих пацієнтів не 

досяг цільового глікемічного контролю. Середній рівень HbA1C в даній групі 

пацієнтів склав 10,4±1,8%. 

        Лабораторні та інструментальні методи обстеження на першому етапі 

 Денситометричне обстеження було виконано на апараті Lunar Prodigy (GE 

Healthcare, Madison, WI, USA). 

При аналізі результатів DXA-scan реєструвалися наступні показники 

апарату: загальна МЩКТ центрального скелету (на рівні L1-4); Т і Z-показники 
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центрального скелету; загальна МЩКТ периферичного скелету ( на рівні 

кульшових суглобів); Т і Z-показники периферичного скелету. 

При цьому аналіз на 25(ОН)D проводився на обладнанні медичної 

лабораторії “Діла” методом твердофазного імуноферментного аналізу на приладі 

Sunrise Tecan (аналітична чутливість: 4,0-300; одиниця виміру - нмоль/л), рівень 

паратиреоїдного гормону – методом хемолюмінісцентного аналізу на приладі 

Centaur XP (аналітична чутливість: 2,5-19000,0; одиниця виміру - пг/мл), магнію 

– колориметричним методом, апарат Advia 1800 (аналітична чутливість: 0,29-

4,11, одиниця виміру - ммоль/л), кальцій іонізований – іонселективним методом 

на апараті Easylyte Calcium (аналітична чутливість: 0,1-6,0, одиниця виміру-

ммоль/л). Біохімічні показники крові визначалися стандартним методом на 

автоматичному біохімічному аналізаторі GBG GS-360 в клінічній лабораторії 

ЗОКЛ ім.. А. Новака.  

Для визначення адекватних тестів для перевірки гіпотези про відмінності 

між групами спочатку було проведено тест на нормальність розподілу даних. 

Розподіл вважався нормальним за критерієм Колмогорова-Смірнова та критерієм 

Шапіро-Уілка при рівні значимості р>0,05 для обох тестів. Результати тесту на 

нормальність показали, що розподіл осіб за віком у групах ЦД 1-го та 2-го типу 

нормальний (рисунок 2.2.1 та рисунок 2.2.2). Дані показника глікованого 

гемоглобіну у групах ЦД 1-го типу та ЦД 2-го типу також нормально розподілені 

і представлені графічно на рисунках 2.2.3 та 2.2.4.  

Критерій Колмогорова-Смірнова d=0,15648, p<0,20 ; 

Критерій Шапіро-Уілка W=0,97269, p=0,07402
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                           Рисунок 2.2.1. Розподіл осіб за віком у групі ЦД 1-го типу 
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Критерій Колмогорова-Смірнова d=0,09863, p> 0.20; 

Критерій Шапіро-Уілка W=0,97269, p=0,07402
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       Рисунок 2.2.2. Розподіл осіб за віком у групі ЦД 2-го типу 

 

Критерій Колмогорова-Смірнова d=0,06174, p> 0.20

Критерій Шапіро_Уілка W=0,98770, p=0,85842
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Рисунок 2.2.3. Розподіл пацієнтів з ЦД 1-го типу за показником глікованого  

гемоглобіну (HbA1C) 

 

На другому етапі дослідження, з метою вивчення рівня забезпеченості 

вітаміном D жителів Закарпатської області, а також з метою проведення 

порівняльного, корелятивного та регресійного аналізу даних показників з 

іншими гормональними та біохімічними показниками ретроспективним методом 

було сформовано рандомізовану анонімну вибірку осіб з бази даних приватної 
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лабораторії “Астра-Діа”. Не було зареєстровано жодних ідентифікаторів особи, 

тільки такі загальні дані як стать та вік пацієнта, а також місяць здачі аналізу.  

Критерій Колмогорова-Смірнова d=,05706, p> .20; 

Критерій Шапіро-Уілка W=,97711, p=,24412
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Рисунок 2.2.4. Розподіл пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу за рівнем 

глікованого гемоглобіну ( HbA1C) 

 

Дана когорта включала 1824 особи, які здавали аналіз на визначення 

метаболіту 25(ОН)D в сироватці крові у відділеннях лабораторії з січня по 

грудень 2019 року в Закарпатській області.  

Критеріями включення в когорту на даному етапі була наступні показники 

в наявності (за умови здачі пацієнтом в той самий день, що і аналіз на 25(ОН)D):          

- інсулін натще; 

- глікований гемоглобін (HbA1C); 

- ТТГ; 

- ПТГ; 

- загальний холестерин; 

- тригліцериди; 

- глюкоза у венозній крові натще; 

25(ОН)D вимірювався електрохемолюмінісцентним на апараті на 

автоматичному аналізаторі Cobas, Roche diagnostics. 

Жінки у даній когорті склали 85,03% обстежених (n=1551), а чоловіки – 

14,97% ( n=273). Серед досліджуваних 10,08% (n=184) склали діти (віком < 18 

років).  
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Демографічна структура вибірки 

Детальна структура вибірки наведена в таблиці 2.2.2 

Таблиця 2.2.2 

Структура вибірки ретроспективного дослідження бази даних 

приватної лабораторії “Астра-Діа” 

Показник Абсолютний показник Відсоток (%) 

1 2 3 

Стать чоловіки 273 14,97 

жінки 1551 85,03 

Вікова 

група 

діти 184 10,08 

дорослі 1640 89,92 

Показник Середнє значення 

показника 

Стандартне відхилення 

Середній 

вік дітей 

загалом 10,67 ±4,83 

хлопці 9,30 ±4,75 

дівчата 12,05 ±4,52 

Середній 

вік 

дорослих 

загалом 40,13 ±13,41 

чоловіки 42,21 ±14,66 

жінки 39,87 ±13,22 

 

З метою вивчення сезонного коливання рівня метаболіту 25(ОН)D ми 

проаналізували його рівень у вибірці помісячно. Кількість осіб включених в 

дослідження, які здавали аналіз в певний місяць року наведена в таблиці 2.2.3 

 

 



73 

 

Таблиця 2.2.3 

Кількість осіб, які проходили обстеження на 25(ОН)D в кожному 

місяці 2019 року 

Місяць року Кількість осіб Кількість дітей Кількість дорослих 

1       2       3                   4 

Січень 136 11 125 

Лютий 186 12 174 

Березень 146 16 130 

Квітень 141 14 127 

Травень 159 7 152 

Червень 154 17 137 

Липень 155 16 139 

Серпень 149 24 125 

Вересень 143 14 129 

Жовтень 152 18 134 

Листопад 151 15 136 

Грудень 152 20 132 

 

Як і на першому етапі, було проведено тест на нормальність розподілу даних 

для визначення адекватних тестів для перевірки гіпотези про відмінності між 

групами. Розподіл вважався нормальним за критеріями Колмогорова-Смірнова 

та критерієм Шапіро-Уілка при рівні значимості р>0,05 для обох тестів. 

За результатимі тесту, розподіл даних у когорті за віком та метаболітом 

25(ОН)D є нормальним і наведений на рисунках 2.2.5 та 2.2.6. 
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Критерій Колмогорова-Смірнова d=,04097, p<,01 ;

Критерій Шапіро-Уілка W=,99456, p=,00000
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Рисунок 2.2.5. Розподіл осіб за віком 

 

Критерій Колмогорова-Смірнова d=,04942, p<,01 

Критерій Шапіро-Уілка W=,96909, p=0,0000
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Рисунок 2.2.6. Розподіл даних за показником 25(OH)D 

 

На третьому етапі дослідження, з метою визначення частоти 

однонуклеотидних поліморфізмів , які були визначені як такі, що впливають на 

рівень вітаміну D та стан кісткової тканини в українській популяції були 

досліджені геномні дані когорти 97 українців були отримані в ході міжнародного 

проекту “Геномне різноманіття населення України”. 

Демографічна структура вибірки  

Особи,які були включені в дану когорту для геномного дослідження, повинні 

були відповідати критерії походження прабатьків з території сучасної України в  
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3 поколінні. Вибірка була рандомізованою. Вік та стать не мали значення для 

виконання поставленної мети. 

        Протокол збору зразків 

Збір матеріалу відбувався через мережу лікарів у різних регіонах України 

для організації та нагляду за збором зразків добровольців, які були включені в 

дослідження випадковим чином і не були госпіталізовані. Забір крові проводився 

у амбулаторних умовах сертифікованими медсестрами у волонтерів по всій 

Україні. Кожен учасник заповнив анкету із зазначенням місця народження обох 

бабусь і дідусів, статі, віку та кількох особливостей фенотипу. Кожен зразок 

крові був зібраний в одну 5 мл пробірку з ЕДТА, яку згодом зашифрували з 

використанням анонімного коду, заморозили та відвантажили на сухому льоду 

до приватної лабораторії в м.Ужгород для виділення нативної ДНК. Після 

екстракції ДНК зразки були повторно закодовані та відправлені до 

Національного Інституту Здоров’я (англ.. NIH), США для проведення 

генотипування, звідки аліквоти були  відправлені для повногеномного 

секвенування в Пекінський геномний інститут (англ..BGI) Зібрані зразки 

залишаються в ДВНЗ “Ужгородський національний університет”, і будуть 

доступними спільноті дослідників для подальших наукових проектів та 

співпраці. 

Протокол збору зразків був затверджений етичною комісією ДВНЗ 

“Ужгородський національний університет”, зразки крові були зібрані у 97 

учасників. Ці учасники дали повну згоду на те, щоб їхні геномні та фенотипові 

дані були у вільному загальному доступі. Кожен учасник мав можливість 

переглянути свої дані про геном і прийняти рішення про те, чи продовжувати 

зберігати їх публічно. 

       Техніка виділення ДНК людини 

200 мкл зразка крові було використано для виділення ДНК комерційним 

набором  innuPREP DNA BLOOD Minikit (Analitik Gena, Німеччина). Решта ~ 2 

мл було заморожено для подальшого використання.  
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Високомолекулярна геномна ДНК була дещо фрагментована вихровим 

змішувачем. Початкову концентрацію ДНК вимірювали нанофотометром Implen 

C40. Кінцеву концентрацію ДНК вимірювали за допомогою флюорометричного 

методу апаратом Quibit 3. 

Зразки нормалізували до концентрації 20-30 нг/мкл для подальшого 

дослідження. 

Повногеномне секвенування 

Секвенування геному 97 зразків людської ДНК було зроблено на апараті 

BGISeq500 в лабораторії BGI Шенджен, Китай. З цих осіб, 97 повногеномних 

секвенувань були успішними. 

 Генотипування 

 Ми генотипували 87 зібраних зразків за допомогою Illumina Global 

Screening Array (GSAMD-24v1-0) (https://grcf.jhmi.edu/wp-

content/uploads/2017/12/infinium-commerce-gsa-data -sheet-370-2016-016.pdf) для 

700078 локусів. Дані аналізували за допомогою стандартної процедури аналізу 

даних мікроматриці Illumina. Під час контролю якості зразки фільтрували на 

предмет забрудненості, завершеності та спорідненості. В рамках контролю 

якості ми також провели оцінку походження за допомогою програмного 

забезпечення SNPWEIGHTS з довідковою панеллю, що складається з 3 груп 

населення (європейської, західноафриканської та східноазіатської). Усі зразки 

були віднесені до групи європейських родин. Після вилучення деяких зразків, 87 

зразків з 689918 локусами та коефіцієнтом заповнення 99,9 були відібрані для 

подальшого аналізу. 

Виклик геномних варіантів 

Для зразків, які були секвеновані, було використано кілька протоколів 

виклику варіантів. 

Вроджені варіанти у 97 зразках були викликані за допомогою інструментів 

Sention від Golden Helix (на основі інструментів аналізу геномів (GATK) v3.8-1-

0-gf15c1c3ef by Broad).  
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Для порівняння частоти досліджуваних ОНП  в осіб з цукровим діабетом 2-

го типу у порівнянні з особами без нього, з 97 осіб, досліджуваних на 3 етапі було 

вибрано 91 особу з даними анкети про наявність ЦД 2-го типу, які були 

розподілені на дві групи – контрольну (особи без діабету, n=15) та дослідну 

(особи з ЦД 2-го типу, n=76). 

2.3. Статистичні методи аналізу результатів дослідження 

Статистичний аналіз даних на всіх трьох етапах дослідження проводився за 

допомогою програмного забезпечення Statistika 10, Excel 10, мови 

програмування Python. 

Зокрема, нормальність розподілу цифрових значень була оцінена графічно, 

а також за допомогою критеріїв Колмогорова-Смірнова та Шапіро-Уілка. Для 

виявлення міжгрупових відмінностей у когортах з 3 груп на першому етапі був 

застосований аналіз ANOVA з наступним POST HOC тестом для виявлення 

попарних відмінностей. Для розрахунку р-величини в тесті ANOVA 

використовувався F-тест. Аналіз ANOVA вибраний враховуючи наступні 

критерії: три порівняльні групи, за якими групуються кількісні показники (Т-

показник та Z-показник); дані в кожній групі нормально розподілені за 

конкретним показником; кожна група містить більше 30 значень кожного 

показника. Для виявлення міжгрупових відмінностей між двома групами  на 

першому та другому етапі був застосований Т-критерій Стюдента при 

нормальному розподілі та критерій Мана-Уітні при ненормальному розподілі 

даних. 

На другому етапі було використано Т-критерій Стюдента для порівняння 

попарних відмінностей та пакет описової статистики (середні значення та 

стандартні відхилення). Також було розраховано відносний ризик з довірчим 

інтервалом. 

На третьому етапі дослідження були використані інструменти Sention від 

Golden Helix (на основі інструментів аналізу геномів (GATK) v3.8-1-0-gf15c1c3ef  
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by Broad) для виклику геномних варіантів, а також програмне забезпечення 

SNPWEIGHTS з довідковою панеллю, що складається з 3 груп населення 

(європейської, західноафриканської та східноазіатської). Для порівняння частот 

ОНП у групі осіб з ЦД 2-го типу та без ЦД був використаний точний тест Фішера. 

Узагальнена схема дизайну дослідження представлена на рисунку 2.3.1. 

 

 

Рисунок 2.3.1. Основні етапи дослідження, характеристика та кількість 

досліджуваних осіб на кожному етапі 
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лабораторії "Астра Діа"
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походять з території сучасної України

97 осіб
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РОЗДІЛ 3 

АНАЛІЗ ОСОБЛИВОСТЕЙ  ОСТЕОПОРОЗУ 

 ТА КОРЕЛЯТИВНИХ ЗВ’ЯЗКІВ ЗМІН У СКЕЛЕТІ  

З КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНИМИ ПОКАЗНИКАМИ У ПАЦІЄНТІВ З 

ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 

В даному розділі представлено результати аналізу особливостей 

остеопорозу та  корелятивних зв’язків змін у скелеті з клініко-лабораторними 

показниками у пацієнтів з цукровим діабетом.  

Дані описової статистики показників рентгенівської денситометрії по 

групах наведені у таблиці 3.2. 

            Таблиця 3.1 

Описова статистика показників DEXA-scan у групах 

 

 

 

ЦД 1-го типу ЦД 2-го типу Контрольна 

група 

1 2 3 4 

МЩКТ 

центрального 

скелету 

1,064654 

± 

0,167500 

1,106797 

± 

0,183720 

1,132871 

± 

0,178134 

Т-показник 

центрального 

скелету 

-0,817391 

± 

1,385208 

-0,624051 

± 

1,484813 

-0,512903 

± 

1,433816 

Z- показник 

центрального 

скелету 

-0,653846 

± 

1,229134 

-0,356962 

± 

1,353787 

-0,425806 

± 

1,271211 

МЩКТ 

периферичного 

скелету 

0,892472 

± 

0,287040 

1,026962 

± 

0,191078 

0,917355 

± 

0,036693 
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Продовження таблиці 3.1 

1 2 3 4 

Т-показник 

периферичного 

скелету 

-0,693478 

± 

1,393063 

0,172532 

± 

1,523025 

0,358065 

± 

1,156366 

Z- показник 

периферичного 

скелету 

-0,445652 

± 

1,201426 

0,468354 

± 

1,306644 

-0,306452 

± 

0,458211 

       

Дані тесту ANOVA показали, що суттєвої різниці між трьома групами осіб 

за T- та Z- показниками на рівні центрального скелету немає (рівень значимості 

р>0,05). Статистичні показники наведені у таблиці 3.2. 

Таблиця 3.2 

Статистичні результати аналізу ANOVA для показників DXA-scan 

центрального скелету 

Показник F-тест р (рівень значимості) 

1 2 3 

Т-показник 

центрального скелету 

 

0,46 

 

0,634 

 

Z- показник 

центрального скелету 

 

0,84 

 

0,435 

 

 

Натомість, для T- та Z- показників периферичного скелету аналіз ANOVA 

показав суттєву різницю між цими показниками у трьох групах осіб (рівень 

значимості р<0,05). Статистичні показники наведені у таблиці 3.3. 

Для перевірки статистичної достовірності різниці  між групами було 

використано F-тест (тест Фішера). 
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Таблиця 3.3 

Статистичні дані аналізу ANOVA для показників DXA-scan 

периферичного скелету 

Показник F-тест р (рівень значимості) 

1 2 3 

Т-показник 

периферичного 

скелету 

6,976 0,00126* 

Z- показник 

периферичного 

скелету 

10,876 

 

0,00004* 

 

*-рівень значимості р<0,05 

На наступних рисунках 3.1-3.4 типу ящик з вусами (англ..box-and-whiskers 

plot) можна побачити медіану, верхні та нижні квартилі, максимальні та 

мінімальні значення вибірки, а також наявність викидів серед показників DXA-

SCAN. 
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Рисунок 3.1. Діаграма box-and-whiskers для Т-показника центрального скелету у 

трьох групах 

На рисунках 3.1 та 3.2  графічно помітно відсутність статистично 

достовірної різниці в середніх значеннях Т- та Z-показників центрального 

скелету між 3-ма групами порівняння. 
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Медіана 
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Рисунок 3.2. Діаграма box-and-whiskers для Z-показника центрального скелету у 

трьох групах 

 

Натомість, на рисунках 3.3 та 3.4  графічно помітна статистично достовірна 

різниця середніх значень Т- та Z-показників периферичного скелету між 3-ма 

групами порівняння. 

 

Медіана

 25%-75% 

 Розмах без викидів 

 Викиди

 Екстремальні значення

ЦД І ЦД ІІ Контроль

Група

-5

-4

-3

-2

-1

0

1

2

3

4

З
а
га

л
ь
н

и
й

 Т
-п

о
к
а
зн

и
к
 п

е
р
и

ф
е
р
и

ч
н

о
го

 с
к
е
л
е
т
у

 

Рисунок 3.3. Діаграма box-and-whiskers для Т-показника периферичного  

скелету у трьох групах 
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Медіана 

 25%-75% 
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Рисунок 3.4. Діаграма box-and-whiskers для Z-показника периферичного  

скелету у трьох групах 

 

Враховуючи наявність статистично достовірної різниці Т- та Z-показників 

периферичного скелету між групами (p=0,00126 та p=0,00004 відповідно), з 

метою визначення попарних відмінностей проведено POST-HOC тест з 

розрахунком показника Tuckey HSD (honest significant difference) для 

нерівнозначних вибірок. Для Т-показника периферичного скелету було 

виявлено, що існує його суттєва різниця між групою ЦД 1-го типу та 

контрольною групою (р=0,003962) та між групою ЦД 1-го типу та ЦД 2-го типу 

(р= 0,002375). Статистично достовірної різниці по Т-показнику периферичного 

скелету між контрольною та групою ЦД 2-го типу не виявлено (р= 0,8937). 

Для Z-показника периферичного скелету було встановлено, що існує його 

суттєва різниця між групою ЦД 2-го типу та контрольною групою (р=0,0100) та 

між групою ЦД 1-го типу та ЦД 2-го типу (р=0,0001040). Статистично 

достовірної різниці по Z-показнику периферичного скелету між контрольною та 

групою ЦД 1-го типу не виявлено (р=0,86169).  

Також було проаналізовано наявність ститистично достовірної різниці за Т- 

та Z-показниками між чоловіками та жінками у кожній з трьох груп за 

допомогою попарного Т-тесту та тесту Манна-Уітні для контрольної групи, 

оскільки розподіл даних в цій групі не був нормальним при групуванні за статтю. 
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Дані наведені у таблицях № 3.4-3.6. 

                                                                                                   Таблиця 3.4 

Парний Т-тест для порівняння відмінностей між чоловіками та 

жіноками у групі ЦД 2-го типу 

Показник Середнє 

значення 

жінки 

Середнє 

значення 

чоловіки 

р  

рівень 

значимості 

Стандартн

е 

відхилення 

жінки 

Стандар

тне 

відхилен

ня 

чоловіки 

1 2 3 4 5 6 

Т-показник 

центрального 

скелету 

-0,862 -0,138 0,041* 1,577 1,157 

Z- показник 

центрального 

скелету 

-0,423 -0,223 0,541 1,366 1,344 

Т-показник 

периферично

го скелету 

-0,180 0,851 0,003* 1,494 1,361 

Z- показник 

периферично

го скелету 

0,251 0,885 0,040* 1,223 1,383 

 

*-рівень значимості р<0,05 

Отже, ми бачимо, що Т-показник центрального скелету, Z-показник 

центрального скелету та Z-показник периферичного скелету суттєво не 

відрізняються у жінок  у порівнянні з чоловіками у групі ЦД 2-го типу. Лише Z-

показник центрального скелету є достовірно нижчими у жінок з ЦД 2-го типу у 

порівнянні з чоловіками.  

У групі пацієнтів з ЦД 1-го типу суттєво нижчим є лише Т-показник 

периферичного скелету у жінок порівняно з чоловіками, всі інші відності 

показники рентгенівської денситометрії суттєво не відрізняються між статями. 
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Таблиця 3.5 

Парний Т-тест для когорт чоловіків та жінок у групі ЦД 1-го типу 

Показник Середнє 

значення 

жінки 

Середнє 

значення 

чоловіки 

р  

рівень 

значимості 

Стандартне 

відхилення 

жінки 

Стандарт

не 

відхиленн

я 

чоловіки 

1 2 3 4 5 6 

Т-показник 

центрального 

скелету 

-1,1125 -0,495455  0,133  1,223790  1,504431  

Z- показник 

центрального 

скелету 

-0,756  -0,559259  0,569  1,004191  1,418900  

Т-показник 

периферично

го скелету 

-1,10417  -0,245455  0,035*  1,334974  1,342963  

Z- показник 

периферично

го скелету 

-0,76250  -0,100000  0,061  1,077764  1,257359  

         *-рівень значимості р<0,05 

У контрольній групі практично здорових осіб відмінностей у відносних 

показниках рентгенівської денситометрії (DXA-SCAN) між статями не виявлено. 

Таблиця 3.6 

Тест Манна-Уітні для когорти чоловіків та жінок у контрольній групі 

Показник Показник U Показник Z Р (рівень значимості) 

1 2 3 4 

Т-показник 

центрального 

скелету 

81,50000 0,281387 0,778413 

Z- показник 

центрального 

скелету 

83,50000 0,187592 0,851197 

Т-показник 

периферичного 

скелету 

87,50000 0,000000 1,000000 
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Продовження таблиці 5.7 

1 2 3 4 

Z- показник 

периферичного 

скелету 

75,00000 0,586224 0,557726 

       Ми провели аналіз поширеності остеопенії та остеопорозу у групах 

дослідних групах осіб з цукровим діабетом 1-го та 2-го типу та отримані наступні 

дані: 

1. У групі пацієнтів з ЦД 1-го типу за Т-показником центрального 

скелету 14,8% осіб мають остеопенію та 7,4% осіб на рівні поперекового відділу 

хребта з ураженням різних хребців. Середній вік осіб, які мають Т-показник 

центрального скелету поза межами норми (нижче -1,5) склав 48,83±13,33 роки. 

Середній вік осіб з нормальними Т показником центрального скелету є суттєво 

нижчим і складає 31,47±12,05 років (p=0,000076). 14,8% осіб з цукровим 

діабетом 1-го типу мають Z-показник центрального скелету нижче -2, що 

трактується як МЩКТ нижче очікуваної для даного віку. Середній вік цих 

пацієнтів 30,5±14,4 роки. Також у цій групі за Т-показником периферичного 

скелету 20,37% осіб мають остеопенію, а 5,5% остеопороз  на рівні кульшових 

суглобів. Середній вік осіб, які мають Т-показник периферичного скелету поза 

межами норми (нижче -1,5) склав 45,07±14,08 роки. 9,2% осіб мають нижче 

очікуваної для даного віку МЩКТ за Z-показником периферичного скелету. 

Середній вік даних пацієнтів 36,8±18,94 роки. 

2. У групі пацієнтів з ЦД 2-го типу за Т-показником  центрального 

скелету 18,7 % осіб мають остеопенію та 8,4 % осіб на рівні поперекового відділу 

хребта. Середній вік осіб , які мають Т-показник центрального скелету поза 

межами норми (нижче -1,5) склав 57±10 років. Середній вік осіб з нормальними 

Т показником центрального скелету не був суттєво нижчим і склав 55±8,7 років 

(p=0,28). 13,25% осіб з цукровим діабетом 2-го типу мають Z-показник 

центрального скелету нижче -2, що трактується як МЩКТ нижче очікуваної для 

даного віку. Середній вік цих пацієнтів 55±9,9 років. Також у даній групі за Т-

показником периферичного скелету лише 8,4 % осіб мають остеопенію 2,4%  
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остеопороз на рівні кульшових суглобів. Середній вік осіб, які мають Т-показник 

периферичного скелету поза межами норми (нижче -1, 5) склав 60±10 років. 1,2% 

осіб мають нижче очікуваної для даного віку МЩКТ за Z-показником 

периферичного скелету. Це лише одна пацієнтка віком 69 років 

Для проведення подальшого регресійного аналізу з метою визначення, які 

біохімічні чи клінічні показники можуть визначати варіацію відносних 

показників щільності кісткової тканини за даними рентгенівської денситометрії, 

ми провели попередній корелятивний аналіз між різними лабоаторними та 

клінічними показниками нашої вибірки та показниками DXA-SCAN. В таблиці 

3.7 наведено коефіцієнти кореляції між показниками DEXA-scan та показниками 

глікованого гемоглобіну (НbA1C), сечової кислоти, тригліцеридів та 

холестерину плазми крові, швідкості клубочкової фільтрації  (ШКФ), білку в 

добовій сечі, індекту маси тіла (ІМТ) у групі пацієнтів з ЦД 1-го типу. 

Таблиця 3.7 

Коефіцієнти кореляції між показниками DEXA-scan та лабораторно-

клінічними показниками у групі ЦД 1-го типу 

      Показник 

 

 

 

Показник 

НbA1C Триглі

цериди 

Холест

ерин 

загальн

ий 

ШКФ Білок 

добова 

сеча 

ІМТ Сечова 

кислота 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Т-показник 

центральног

о скелету 

-0,2459  -0,0557  -0,0902 0,3402 

 

-0,0004 -0,1277 -0,3430 

Z- показник 

центральног

о скелету 

-0,1150  -0,1040  -0,2069  0,1621 

 

-0,0121 

 

-0,2987 

 

-0,2408 

 

Т-показник 

периферичн

ого скелету 

-0,3094  -0,0325  0,0188  0,35843 0,0163 

 

0,0515 

 

-0,3908 

 

Z- показник 

периферичн

ого скелету 

-0,2005  -0,0601  -0,1154  0,2658 

 

0,0134 

 

-0,0753 

 

-0,3420 

 

*Червоним виділено значимий коефіцієнт кореляції (вище 0,3 або нижче -0,3) 
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Ці дані свідчать про те, що в групі пацієнтів з ЦД 1-го типу існує слабка 

позитивна кореляція між ШКФ та Т-показниками як центрального, так і 

периферичного скелету. Слабка негативна кореляція спостерігається між Т-

показниками центрального та периферичного скелету, Z-показником 

периферичного скелету та рівнем сечової кислоти плазми крові. Слабка 

мінімальна негативна кореляція спостерігається також між рівнем глікованого 

гемоглобіну та Т-показником периферичного скелету. Також було 

проаналізовано кореляцію між віком пацієнтів та показниками рентгенівської 

денситометрії у групі ЦД 1-го типу. Дані аналізу наведені на рисунках 3.5-3.8. 

Коефіцієнт кореляції: r = -0,4945
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Рисунок 3.5.Графік кореляції Т-показника центрального скелету з віком 

Група ЦД 1-го типу 

Коефіцієнт кореляції: : r = -0,2846
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Рисунок 3.6. Графік кореляції Z-показника центрального скелету з віком 
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Коефіцієнт кореляції: r = -0,4885
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 Рисунок 3.7. Графік кореляції T-показника периферичного скелету з віком 

Група ЦД 1-го типу 
 

             На рисунках 3.5 – 3.8 можна прослідкувати, що такі показники DХА-

SCAN як Т-показник центрального скелету та периферичного скелету та Z-

показник периферичного скелету скелету зворотньо корелюють з віком у групі 

ЦД 1-го типу. Зворотня кореляція Z-показника центрального скелету з віком у 

цій групі є статистично достовірною (ДІ 0,5), проте слабкою (r=-0,2846). 

 

Коефіцієнт кореляції: r = -0,3126
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 Рисунок 3.8. Графік кореляції Z-показника периферичного скелету з віком 

Група ЦД 1-го типу 
 

В таблиці 3.8 наведено коефіцієнти кореляції між показниками DХА-SCAN 

та показниками глікованого гемоглобіну, сечової кислоти, тригліцеридів та 
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холестерину плазми крові,  ШКФ, білку в добовій сечі, ІМТ у групі пацієнтів з 

ЦД 2-го типу. 

Таблиця 3.8 

Коефіцієнти кореляції між показниками Dexa-SCAN та лабораторно-

клінічними показниками у групі ЦД 2-го типу 

 

Показник 

 

 

 

Показник 

НbA1C Триглі

цериди 

Холест

ерин 

загальн

ий 

ШКФ Білок 

добова 

сеча 

ІМТ Сечова 

кислота 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Т-показник 

центральног

о скелету 

-0,0153 
 

-0,0905 
 

-0,0958 
 

0,1732 

 

-0,0036 -0,0051 

 

0,2634 

 

Z- показник 

центральног

о скелету 

-0,0223 

 

-0,1866 -0,0437 

 

-0,0235 

 

0,0443 

 

-0,1791 

 

0,2525 

 

Т-показник 

периферичн

ого скелету 

-0,0528 

 

0,1334 

 

 

0,1158 

 

-0,0586 0,0529 

 

0,2335 

 

0,4055 

 

Z- показник 

периферичн

ого скелету 

-0,0542 

 

0,0738 

 

0,1371 

 

-0,1509 

 

0,0682 

 

0,1428 

 

0,4206 

         *Червоним виділено значимий коефіцієнт кореляції (вище 0,3 або нижче -0,3, p<0,05) 

В групі пацієнтів з ЦД 2-го типу слабка позитивна кореляція спостерігається 

лише між Т- та Z-показником периферичного скелету та рівнем сечової кислоти 

сироватки крові. 
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Для цієї групи також було проаналізовано кореляцію між віком пацієнтів та 

показниками DХА-SCAN. Дані аналізу наведені на рисунках 3.9-3.12. 

Коефіцієнт кореляції: r = -0,0958
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Рисунок 3.9. Графік кореляції Т-показника центрального скелету з віком 

Група ЦД 2-го типу 

 

Коефіцієнт кореляції: r = 0,23349
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Рисунок 3.10.Графік кореляції Z-показника центрального скелету з віком 

 

На рисунках 3.9-3.12 помітно, що суттєва кореляція між показниками DXA-

SCAN та віком у групі пацієнтів з ЦД 2-го типу відсутня. 

Нами також були проаналізовані результати обстеження пацієнтів з ЦД 1-го 

та 2-го типу на рівень вітаміну 25(ОН) D, ПТГ, кальцію іонізованого та магнію у  
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сироватці крові (n=15 у  кожній групі (ЦД 1-го типу, ЦД 2-го типу, контрольна 

група). 

 

Коефіцієнт кореляції: r = -0,1692
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Рисунок 3.11.Графік кореляції Т-показника периферичного склету з віком 

Група ЦД 2-го типу 

 

Коефіцієнт кореляції: r = 0 ,04431
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Рисунок 18 

Рисунок 3.12. Графік кореляції Z-показника периферичного скелету з віком 

  

Ці дані були порівняні за допомогою аналізу ANOVA, який показав 

наявність суттєвої різниці між групами (p=0,0034). Проте, лише деякі з цих 
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пацієнтів мали також дані денситометрії виконані  в той самий період часу, що 

унеможливило порівняння рівня вітаміну D та показників DEXA-SCAN. 

Результати попарного порівняння за допомогою POST HOC тесту групи ЦД 

2-го типу з контрольною групою за показниками рівня вітаміну 25(ОН)D, ПТГ, 

кальцію іонізованого та магнію наведені в таблиці 3.9. 

Таблиця 3.9 

Порівняння показників 25(ОН)D , Mg, Ca2+ та ПТГ між групою ЦД 2-

го типу та контрольною групою 

Середнє±СВ 

 

 

 

 

 

 

 

Показник 

Особи з 

цукровим 

діабетом ІІ типу 

n=15 

Особи  без 

діабету 

n=10 

Рівень 

значимості 

р 

Референтні 

значення 

1 2 3 4 5 

25(ОН)D 

нг/мл 

 

20,62±4,64  35,14±4,24  р< 0,001* > 75 нмоль/л 

 

Магній 

моль/л 

0,72±0,091 

 

0,87±0,056 

 

 

р< 0,05* 

 

0,53-

1,11ммоль/л 

 

Кальцій 

іонізований 

моль/л 

1,27±0.029 

 

 

1,236±0.009 

 

 

р< 0,05* 

 

 

1,09-

1,35ммоль/л 

ПТГ 

пг/мл 

41,45±9,1 48,87±13,9 

 

р> 0,05 

 

15 - 65 пг/мл 

 

       *р<0,05 

В таблиці 3.10 наведені усереднені  результати дослідження вітаміну 

25(ОН)D, ПТГ, кальцію іонізованого та магнію у хворих на ЦД 1-го типу та їх 

порівняння з особами без діабету за допомогою POST-HOC тесту. 

Дефіцит  вітаміну D  (< 50 нмоль/л) виявлено у 100 % (n=15)  хворих на 

цукровий діабет 1-го типу та 70 % (n=11) хворих на цукровий діабет 2-го типу. 

Існує достовірна різниця з контролем як у групі хворих з ЦД 1-го  типу, так і ЦД 
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2-го типу (р < 0,001). Показник ПТГ є суттєво вищим у групі хворих на ЦД 1-го 

типу (75,20 пг/мл) у порівнянні зі здоровим контролем (48,87 пг/мл) – p<0,05. 

Різниця між рівнем ПТГ у групі хворих на ЦД 2-го типу і у  контрольній групі  є 

статистично незначимою. 

Таблиця 3.10 

Порівняння показників 25 (ОН) D , Mg, Ca2+ та ПТГ між групою ЦД 1-

го типу та контрольною групою 

Серендє±СВ 

 

 

 

Показник 

Особи з 

цукровим 

діабетом 1-го 

типу 

n=10 

Контрольна 

група 

n=20 

Рівень 

значимості 

р 

Референтні 

значення 

1 2 3 4 5 

25(ОН)D 

нг/мл 

15,5±3,42  35,14±4,24  р< 0,001* > 75 нмоль/л 

 

Магній 

моль/л 

0,84±0,147 

 

0,87±0,056 

 

 

р> 0,05 0,53-1,11 

ммоль/л 

 

Кальцій 

іонізований 

моль/л 

1,26±0.052 

 

 

1,236±0.009 

 

 

р> 0,05 

 

1.09-1.35 

ммоль/л 

ПТГ 

пг/мл 

75,20±14,2 

 

48,87±13,9 

 

p<0,05* 15 - 65 пг/мл 

 

        *р<0,05 

 Виявлено зворотню кореляцію середньої сили між рівнем 25(ОН)D та ПТГ 

(коефіцієнт кореляції r -0,59, p<0,05) у осіб з ЦД 1-го типу. Кореляції між рівнем 

ПТГ та рівнем вітаміну D у групі осіб з ЦД 2-го типу не виявлено. Слабку 
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зворотню кореляцію між рівнем вітаміну D та ПТГ виявлено у контрольній групі 

(коефіцієнт кореляції r -0,36, p<0,05).  

Рівень кальцію іонізованого у групі осіб з цукровим діабетом 2-го типу є 

достовірно вищим, а рівень магнію у групі осіб з цукровим діабетом 2-го типу є 

достовірно нижчим (р < 0,05). 

Для розробки прогнозу щодо того, які фактори впливають на показники 

денситометрії центрального та периферичного скелету у даній вибірці, було 

проведено множинний регресійний аналіз для кожного денситометричного 

показника застосовуючи обернений вибір незалежних факторів (backward 

selection). 

Для Т-показника центрального скелета впливовими виявилися лише три 

фактори: це фактор наявності діабету, вік та стать. Дані множинного 

регресійного аналізу наведені в таблиці 3.11. 

Таблиця 3.11 

Множинний регресійний аналіз для Т-показника центрального 

скелету 

Фактор b* Стандартна 

похибка b 

b t P (рівень 

значимості) 

1 2 3 4 5  

Наявність 

діабету 

0,275 0,109 0,78 2,52 0,012* 

Вік -

0,293 

0,109 -

0,02 

-2,68 0,008* 

Стать -

0,182 

0,088 -

0,51 

-2,06 0,041* 

*р<0,05   

R2=0,099 

R2 adjusted=0,078 

P моделі в цілому=0,0061 
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Даний рівень значимості свідчить про достовірність моделі в цілому, проте 

коефіцієнти детермінації R2 свідчать, що дані фактори пояснюють лише 7-9,99% 

варіації Т-показника центрального скелету, що знижує прогностичну значимість 

моделі. 

Для Т-показника периферичного скелету впливовими виявилися фактор 

наявності діабету, вік та стать та ІМТ. Дані множинного регресійного аналізу 

наведені в таблиці 3.12. 

Таблиця 3.12 

Множинний регресійний аналіз для Т-показника периферичного 

скелету 

Фактор b* Стандартна 

похибка b 

b t P (рівень 

значимості) 

1 2 3 4 5 6 

Вік -0,448 0,136 -0,04 -3,27 0,001* 

Наявність 

діабету 

0,406 0,155 1,06 2,61 0,011* 

Стать 0,241 0,110 0,61 2,17 0,033* 

ІМТ 0,402 0,141 0,08 2,84 0,006* 

 

*р<0,05 

R2=0,035 

R2 adjusted=0,031 

P моделі вцілому=0,000039 

Отриманий рівень значимості свідчить про достовірність моделі в цілому, 

коефіцієнти детермінації R2 свідчать, що дані фактори пояснюють 31-35% 

варіації Т-показника периферичного скелету, що підвищує прогностичну 

значимість моделі. 

Для Z-показника як центрального, так і перинного скелету жоден із 

потенційних факторів впливу не пройшов рівень значимості моделі. 
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Висновки до розділу 3 

1. Ретроспективне дослідження медичної документації стаціонарних 

хворих з цукровим діабетом 1-го та 2-го типу та їх порівняння з особами 

контрольної групи, показало, що: 

 -  відносні показники денситометрії периферичного скелету на рівні 

кульшових суглобів суттєво відрізняються між 3-ма групами (р<0,01 для Т- та Z-

показника периферичного скелету). 

- POST-HOC показав,  що Т-показник периферичного скелету є нижчим у 

групі осіб з ЦД 1-го типу у порівнянні з контрольною групою та групою ЦД 2-го 

типу, проте статистично значимої різниці між групою ЦД 2-го типу і 

контрольною групою за цим показником не виявлено. Щодо Z-показника то він 

є достовірно вищим у групі хворих з ЦД 2-го типу порівняно з контрольною 

групою та групою ЦД 1-го типу. За даним показником, достовірної різниці між  

контрольною групою та групою ЦД 1-го типу не виявлено. 

 - жінки мають нижчу МЩКТ як центрального так і периферичного скелету 

у порівнянні з чоловіками у групі ЦД 2-го типу, у групі ЦД 1-го типу суттєво 

нижчі показники у жінок спостерігаються лише за Т-показником периферичного 

скелету. 

- корелятивний аналіз показав, що у групі ЦД 1-го типу Т-показник як 

центрального так і периферичного скелету слабко позитивно корелює з ШКФ. 

Також спостерігається слабка зворотня кореляція між рівнем сечової кислоти та 

показниками денситометрії в цій групі. Рівень глікованого гемоглобіну слабко 

негативно корелює лише з Т-показником периферичного скелету (r=-0,3094) 

 - у групі ЦД 2-го типу, навпаки, спостерігається позитивна кореляція між 

рівнем сечової кислоти та денситометричними показниками периферичного 

скелету. Жоден інший клінічний чи біохімічний показник не корелює з 

показниками DXA-SCAN. 

 - у обох дослідних групах виявлено дефіцит вітаміну D (нижче 50 нмоль/л) 

. Рівень вітаміну D є достовірно нижчим у групі ЦД 1-го типу та 2-го типу у 

порівнянні зі здоровим контролем. Паратиреоїдний гормон є суттєво вищим у 
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групі ЦД 1-го типу у порівнянні з контрольною групою, також у групі ЦД 1-го 

типу він досить суттєво корелює з рівнем вітаміну D. 

- регресійний аналіз показав, що лише Т-показники центрального та 

периферичного скелету можна частково передбачити за допомогою врахування 

комбінованого впливу наявних факторів, але моделі є достатньо слабкими, що 

свідчить про те, що лише низький рівень варіативності Т-показників залежить 

від врахованих факторів, таких як вік, наявність діабету, стать та ІМТ. 
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РОЗДІЛ 4  

   ОСОБЛИВОСТІ РІВНЯ ЗАБЕЗПЕЧЕНОСТІ ВІТАМІНОМ D 

НАСЕЛЕННЯ ЗАКАРПАТСЬКОЇ ОБЛАСТІ ТА АНАЛІЗ ЙОГО 

КОРЕЛЯТИВНИХ ЗВЯЗКІВ З ГОРМОНАЛЬНИМИ ТА БІОХІМІЧНИМИ 

ПОКАЗНИКАМИ 

 

4.1. Аналіз сезонного коливання рівня 25(ОН)D  та поширеності дефіциту 

вітаміну D у дорослих та дітей Закарпатської області 

На другому етапі дослідження, з 1639 дорослих обстежених на рівень 

вітаміну D за метаболітом 25(ОН)D в 2019 році в приватних  лабораторних 

центрах 41% мали рівень вітаміну 25(ОН)D нижче 20 нг/мл, а 4,8% рівень нижче 

10 нг/мл. Досліджено середній рівень вітаміну 25(ОН)D протягом кожного 

місяця року, як в цілому серед дорослого населення, так і серед чоловіків та 

жінок окремо. Дані по випадковій вибірці з числа обстежених наведені в  таблиці 

4.1.1. 

Таблиця 4.1.1 

Помісячні середні рівні вітаміну 25 (ОН)D в остежених жителів 

Закарпатської області 

Місяць Середній 

рівень  

25 (ОН) D 

(нг/мл) 

Кількість 

обстежених 

Середнє стандартне 

відхилення (нг/мл) 

1 2 3 4 

січень 21,09496 125 8,740601 

лютий 19,44805 174 7,667391 

березень 21,56738 130 9,175733 

квітень 21,02709 127 8,444707 
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Продовження таблиці 4.1.1 

 

1 2 3 4 

травень 20,74603 151 7,588533 

червень 23,12350 137 8,184704 

липень 26,83353 139 9,562510 

серпень 23,59496 125 7,714381 

вересень 26,97938 129 8,007460 

жовтень 23,86948 134 8,587436 

листопад 23,61140 136 8,831613 

грудень 21,17182 132 7,584063 

Протягом 

року 

22,67206 1639 8,631762 

 

З 1459 дорослих жінок обстежених в 2019 році 43% (n=638) мали рівень 

метаболіту 25(ОН)D нижче 20 нг/мл, а 5% (n=73) рівень нижче 10 нг/мл. 

Дані щодо досліджуваних жінок наведені в  таблиці 4.1.2. 

Таблиця 4.1.2 

Помісячні середні рівні вітаміну 25(ОН)D серед обстежених жінок 

Закарпатської області 

Місяць Середній  

Рівень 

 25 (ОН) D 

(нг/мл) 

Кількість обстежених Середнє 

стандартне 

відхилення 

(нг/мл) 

1 2 3 4 
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Продовження таблиці 4.1.2 

 

1 2 3 4 

січень 20,55309 111 8,695880 

лютий 19,20849 152 7,345626 

березень 21,08222 117 8,530843 

квітень 20,63518 114 8,262641 

травень 20,75321 134 7,724716 

червень 22,76933 119 8,018844 

липень 25,75950 119 8,362249 

серпень 23,10431 116 7,339036 

вересень 26,65349 109 8,306655 

жовтень 23,33405 126 8,360810 

листопад 23,79378 127 8,858356 

грудень 20,52435 115 7,627822 

Протягом року 22,26540 1459 8,375004 

 

Зі 180 дорослих чоловіків обстежених щодо  рівня  циркулюючого вітаміну 

D в 2019 році 27% (n=49) мали рівень метаболіту 25(ОН)D нижче 20 нг/мл, а 3,3% 

(n=6) рівень нижче 10 нг/мл. 

Дані щодо помісячних середніх рівнів 25(ОН)D серед обстежених чоловіків 

Закарпатської області наведені в  таблиці 4.1.3. 
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Таблиця 4.1.3 

Помісячні середні рівні вітаміну 25(ОН)D серед обстежених чоловіків 

Закарпатської області 

Місяць Середній 

рівень 

25(ОН)D 

(нг/мл) 

Кількість 

обстежених 

Середнє стандартне 

відхилення (нг/мл) 

1 2 3 4 

січень 25,06867 15 8,28861 

лютий 21,10318 22 9,64561 

березень 25,93385 13 13,36571 

квітень 24,46385 13 9,57315 

травень 20,68941 17 6,62164 

червень 25,46500 18 9,10502 

липень 31,30421 19 10,57505 

серпень 29,91889 9 9,98452 

вересень 28,75550 20 5,98490 

жовтень 32,30250 8 8,15054 

листопад 21,03778 9 8,50391 

грудень 25,55176 17 5,74230 

Протягом 

року 

25,70478 180 9,37718 
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Графічне порівняння середньомісячних рівнів 25(ОН)D між жінками та 

чоловіками з загальній вибірці наведене на рисунку 4.1.1. 

 

  

Рисунок 4.1.1. Порівняння середніх рівнів 25(ОН)D у жінок та 

чоловіків помісячно в випадковій вибірці обстежених в мережі приватних 

лабораторій Закарпатської області 

 

Дані порівняння середньорічного показника метаболіту 25(OH)D в 

загальній популяції Закарпатської області наведені в таблиці 4.1.4. 

Таблиця 4.1.4 

Дані Т-тесту середньорічного показника 25(ОН)D між чоловіками та 

жінками у випадковій вибірці обстежених Закарпатської області 

Середнє 

значення 

25(ОН)D 

Жінки 

 

(нг/мл) 

Середнє 

значення 

25(ОН)D 

Чоловіки 

(нг/мл) 

Р (рівень 

значимості) 

СВ 

25(ОН)D 

Група діабету 

(нг/мл) 

СВ 

25(ОН)D 

Група без 

діабету 

(нг/мл) 

1 2 4 5 6 

22, 45 26,18 0,00000* 8,6093 9,9653 
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Для проведення подальшого порівняння наших даних з іншими 

Європейськими та світовими дослідженнями нами було розраховано середній 

рівень вітаміну 25(ОН)D в зимові місяці в загальній популяції, а також в різних 

підгрупах населення (таблиця 4.1.5) 

Таблиця 4.1.5 

Середні значення рівня 25(ОН)D в зимові місяці в загальній випадковій 

вибірці обстежених та її підгрупах. Поширеність дефіциту вітаміну D 

застосовуючи норму за NAM  та ES, USA 

Показник Загальна 

популяція 

Чоловіки Жінки Діти 

1 2 3 4 5 

Середній 

рівень 

25(ОН)D в 

зимові 

місяці 

нг/мл 

20,84 23,91 20,09 21,31 

Відсоток  

осіб з 

дефіцитом 

вітаміну D 

нижче 20 

нг/мл 

 

51,74% 

 

30,18% 

 

54,64% 

 

46,5% 

Відсоток  

осіб з 

дефіцитом 

вітаміну D 

нижче 10 

нг/мл 

8,12% 5,66% 8,48% 4,6% 
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Середні значення 25(ОН)D протягом року в загальній популяції та підгрупах 

населення наведені в таблиці 4.1.6. 

Таблиця 4.1.6 

Середні значення рівня 25(ОН)D протягом року в загальній випадковій 

вибірці обстежених та її підгрупах. Поширеність дефіциту вітаміну D, 

застосовуючи норму за NAM  та ES, USA 

Показник Загальна 

популяція 

Чоловіки Жінки Діти 

1 2 3 4 5 

Середній 

рівень 

25(ОН)D 

протягом 

року  нг/мл 

22,67 25,7 22,3 26,00 

Відсоток 

осіб з 

дефіцитом 

вітаміну D 

нижче 20 

нг/мл 

41,9% 25,00% 43,7% 29,8% 

Відсоток 

осіб з 

дефіцитом 

вітаміну D 

нижче 10 

нг/мл 

4,82% 3,3 % 5% 1,63% 

 

Також, з метою порівняння та узагальнення ми провели аналіз 

середньорічного рівня вітаміну 25(ОН)D в різних вікових групах обстежених, а  
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також розрахували поширеність дефіциту вітаміну  25(ОН)D в кожній із цих 

вікових груп у відсотках. 

Дані наведені в таблиці 4.1.7. 

Таблиця 4.1.7 

Середні значення середньорічного рівня 25(ОН)D в різних вікових групах  

Поширеність дефіциту вітаміну D, застосовуючи норму за NAM та ES у 

різних вікових групах 

 

Показник Вік 18-25 

(n=232) 

Вік 26-35 

(n=470) 

Вік 36-45 

(n=394) 

Вік 46-60 

(n=412) 

Вік> 60 

(n=131) 

1 2 3 4 5 6 

Середній 

рівень 

25(ОН) D 

в зимові 

місяці 

нг/мл 

23,23 24,18 22,45 21,76 19,81 

Відсоток  

осіб з 

дефіцитом 

вітаміну 

D нижче 

20 нг/мл 

36,20% 35,10% 45,43% 44,1% 58,7% 

Відсоток  

осіб з 

дефіцитом 

вітаміну 

D нижче 

10 нг/мл 

3,01% 3,40% 4,82% 5,8% 9,9% 
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Для оцінки дитячого населення ми провели аналіз середньорічного рівня 

вітаміну  25(ОН)D в різних вікових групах дитячого населення  загальної 

популяції Закарпатської області, а також розрахували поширеність дефіциту 

вітаміну  25(ОН)D в кожній із цих вікових груп у відсотках. Дані наведені в 

таблиці 4.1.8. 

Таблиця 4.1.8 

Середні значення середньорічного рівня 25(ОН)D в різних вікових групах 

обстежених дітей Закарпатської області.  

Поширеність дефіциту вітаміну D у різних вікових групах дітей 

Показник Вік 0-3 

(n=23) 

Вік 4-8 

(n=37) 

Вік 8-12 

(n=43) 

Вік 13-17 

(n=81) 

1 2 3 4 5 

Середній 

рівень 

25(ОН)D в 

зимові 

місяці 

нг/мл 

38,55 28,55 22,12 23,33 

Відсоток 

осіб з 

дефіцитом 

вітаміну D  

нижче 

 20 нг/мл 

0% 21,62% 41,86% 35,8% 

Відсоток 

осіб з 

дефіцитом 

вітаміну D 

нижче 

 10 нг/мл 

0% 2,7% 4,65% 0% 

 

Статистично значимих відмінностей між дітьми чоловічої та жіночої статі 

за середнім рівнем 25(ОН) D протягом року не виявлено. Дані неведені в таблиці 

4.1.9. 
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Таблиця 4.1.9 

Дані Т-тесту середнього середньорічного рівня  вітаміну 25(ОН D між 

дітьми чоловічої та жіночої статі 

Середнє 

значення 

25 (ОН) D 

Дівчата 

(нг/мл) 

Середнє 

значення 

25 (ОН) D 

Хлопці 

(нг/мл) 

Р (рівень 

значимості) 

СВ 

25(ОН)D 

Дівчата  

(нг/мл) 

СВ 

25(ОН)D 

Хлопці 

(нг/мл) 

1 2 3 4 5 

24,98 27,01 0,2003 10,38 11,01 

 

З усіх наявних лабораторних показників серед дітей достатньо даних було, 

щоб вивести кореляцію лише по індексу HOMA. Спостерігається негативна 

кореляція середньої сили між індексом HOMA та рівнем вітаміну 25(ОН)D у 

дітей (r=0,6114, p<0,05), див. рисунок  4.1.2. 

Коефіціент кореляції: r = -0,6114
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Рисунок 4.1.2. Кореляція між рівнем 25(ОН)D та індексом HOMA у дітей 

 

І насамкінець, рівень 25(ОН)D  протягом року є суттєво вищим у дітей у 

порівнянні з дорослими. Дані Т-тесту наведені у таблиці 4.1.10 
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Таблиця 4.1.10 

Дані Т-тесту середнього середньорічного рівня  вітаміну 25(ОН)D між 

дітьми та дорослими 

Середнє 

значення 

25(ОН)D 

Діти 

(нг/мл) 

Середнє 

значення 

25(ОН)D 

Дорослі 

(нг/мл) 

Р (рівень 

значимості) 

СВ 

25(ОН)D 

Дівчата  

(нг/мл) 

СВ 

25(ОН)D 

Хлопці 

(нг/мл) 

1 2 3 4 5 

26,00 22,67 0,00001* 10,72 8,63 

 

*Рівень значимості p<0,001 

Множинний регресійний аналіз не був можливий в даній вибірці пацієнтів, 

тобто тих, які пройшли обстеження в приватній лабораторії “Астра Lіа”, оскільки 

при аналізі незалежних факторів (вік, стать, наявність діабету, деяких 

лабораторних показників) було виявлено, що між ними існує певний рівень 

мультиколінеарності в даній вибірці. При побудові моделі, було виявлено, що 

при включенні факторів наявності діабету, статі і віку лише 13% варіативності 

вітаміну 25(ОН)D можна пояснити перерахованими факторами, які виявилися 

найбільш значущими. Але статистична значимість даної моделі є надзвичайно 

слабкою для достовірності прогнозування рівня 25(ОН)D . 

 

4.2 Аналіз рівня 25(ОН)D в дорослих жителів Закарпатської області у 

групах залежно від рівня глікованого гемоглобіну 

 

Серед  1824 осіб обстежених на даному етапі у мережі приватних 

лабораторій Закарпатської області було 1640 дорослих, які пройшли обстеження 

на рівень 25(ОН)D в 2019 році і були включені в дане дослідження. 271 особа з 

категорії дорослих також мала аналіз на рівень глікованого гемоглобіну  
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забраний в той самий день. Всі особи які мали рівень глікованого гемоглобіну 

вище 6,5% були віднесені у дослідну групу  (n=87), особи з рівнем глікованого 

гемоглобіну нижче 6,5% були віднесені у контрольну групу (n=184). В решти 

1369 осіб замірів глікованого гемоглобіну не було зроблено, тому вони не були 

включені в даний аналіз.  

Для порівняння рівня вітаміну D в осіб дослідної і контрольної групи був 

застосований парний Т-тест для незалежних вибірок (тест Стюдента) оскільки 

дані за рівнем вітаміну 25(ОН)D мали нормальний розподіл. 

Рівень вітаміну D за метаболітом 25(ОН)D в дослідній групі є статистично 

достовірно нижчим порівняно з контрольною групю (р<0,001). Дані Т-тесту( 

тест Стюдента)  наведені у таблиці 4.2.1. 

Таблиця 4.2.1 

Результати Т-тесту між групами за глікованим гемоглобіном  

Середнє 

значення 

25(ОН)D 

Дослідна 

група 

(нг/мл) 

Середнє 

значення 

25(ОН)D 

Контрольна 

група 

(нг/мл) 

Р (рівень 

значимості) 

СВ 

25(ОН)D 

Дослідна 

група 

(нг/мл) 

СВ 

25(ОН)D 

Контрольна 

група 

(нг/мл) 

1 2 3 4 5 

18,79057 22,57370 0,000800* 8,684392 8,521205 

*Рівень значимості p<0,001 

Також було вивчено поширеність дефіціту вітаміну D у двох групах 

порівняння. 

Отже у дослідній групі (HbA1C>6,5%) дефіцит вітаміну D зустрічається в 

65,5% осіб, а важкий дефіціт у 11,4%. Натомість, у контрольній групі 

(HbA1C<6,5%) дефіцит вітаміну D постерігався лише 39,6% обстежених, а 

важкий дефіціт у 5,4%. 
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Для розрахунку відношення шансів дефіциту вітаміну D (25(ОН)D < 20 

нг/мл), у осіб дослідної та контрольної групи було створено наступну 2*2 

таблицю 4.2.3 

Таблиця 4.2.3 

Розрахунок відношення шансів розвитку дефіциту вітаміну D  в осіб з 

підвищеним рівнем глікованого гемоглобіну 

 Кількість осіб з рівнем 

25 (ОН) D < 20 нг/мл 

Кількість осіб з рівнем 25 

(ОН) D >20 нг/мл 

1 2 3 

Кількість осіб 

дослідної групи 

57 30 

Кількість осіб 

контрольної групи 

73 111 

         

       Відношення ризиків 2,8890 

95% ДІ (1,69-4,91) 

Z-статистика=3,91 

Рівень значимості=0,0001 

Даний показник показує, що особи з рівнем глікованого гемоглобіну вище 

6,5% мають в 2,88 разів більшу вірогідність розвитку дефіциту вітаміну D (з 

достовірністю 95 % ця вірогідність коливається від 1,69 до 4,91). 

Також ми зробили порівняння рівня вітаміну 25(OH)D між чоловіками та 

жінками в двох групах. Дані наведені в таблицях 4.2.4-4.2.5. 

Таблиця 4.2.4 

Дані Т-тесту між чоловіками та жінками у групі осіб дослідної групи 

Середнє 

значення 

25(ОН)D 

Жінки  

Дослідна 

група 

(нг/мл) 

Середнє 

значення 

25(ОН)D 

Чоловіки  

Дослідна 

група 

(нг/мл) 

Р (рівень 

значимості) 

СВ 

25(ОН)D 

Жінки  

Дослідна  

група 

(нг/мл) 

СВ 

25(ОН)D 

Чоловіки  

Дослідна 

група 

(нг/мл) 

1 2 3 4 5 

17,29 22,72 0,0084* 7,5223 10,3512 
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Як потенційний впливаючий фактор ми порівняли вік жінок і чоловіків в 

дослідній групі (середній вік жінок 50,29±15,79 років, середній вік чоловіків 

51,29±16,26 років, статистично не відрізняються). Цікаво, що вік жінок з у 

дослідній групі не корелює з рівнем вітаміну 25(ОН)D (коефіцієнт кореляції r=-

0,056), проте вік чоловіків у цій групі негативно корелює з вітаміном D 

(коефіцієнт кореляції r= - 0,470) (див. рисунок 4.2.1 та 4.2.2). 

 

Коефіцієнт кореляції: r = -0,0564
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Рисунок 4.2.1. Кореляція рівня вітаміну D з віком у групі жінок дослідної 

 групи 

 

 

Коефіціент кореляції: r = -0,4708
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Рисунок 4.2.2. Кореляція рівня вітаміну D з віком у групі чоловіків дослідної 

групи 

Таблиця 4.2.5 
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Дані Т-тесту між чоловіками та жінками у контрольній групі 

(HbA1C<6,5%) 

Середнє 

значення 

25 (ОН) D 

Жінки з 

діабетом 

(нг/мл) 

Середнє 

значення 

25 (ОН) D 

Чоловіки з 

діабетом 

(нг/мл) 

Р (рівень 

значимості) 

СВ 

25 (ОН) D 

Група діабету 

(нг/мл) 

СВ 

25 (ОН) D 

Група без 

діабету 

(нг/мл) 

1 2 3 4 5 

21,54 27,11 0,00048* 7,8953 9,7512 

       

  *Рівень значимості p<0,001 

В контрольній групі не виявлено статистично достовірної різниці між 

середнім віком жінок і чоловіків (середній вік жінок 43,40±13,2 років, середній 

вік чоловіків 41,52±14,01 років).  

Кореляція між віком і рівнем вітаміну 25(OH)D серед жінок та чоловіків 

контрольної групи наведена на рисунках 4.2.3 та 4.2.4. Серед чоловіків 

спостерігається сильніша зворотня кореляція, у групі жінок кореляція відсутня. 

Коефіцієнт кореляції: r =0 ,00420
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Рисунок 4.2.3. Кореляція рівня вітаміну D з віком у групі жінок контрольної 

групи  
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Коефіцієнт кореляції: r = -0,2404
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Рисунок 4.2.4. Кореляція рівня вітаміну D з віком у групі чоловіків контрольної 

групи 

 

Також ми провели корелятивний аналіз між наявними в учасників 

дослідження біохімічними та гормональними показниками та рівнем 25(ОН)D. 

Дані наведені в таблиці 4.2.6. 

Таблиця 4.2.6 

Кореляція між рівнем 25(ОН)D та деякими  біохімічними та 

гормональними показниками у групі пацієнтів з HbA1C>6,5% 

 

Показник НbA1

C 

Індекс 

НОМА 

Загаль

ний 

холесте

рин 

Тригліц

ериди 

ПТГ ТТГ Ca2+ 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Рівень 

25(ОН)D 

-0,186 -0,200 -0,638 -0,323 -0,788 -0,081 0,072 

 

Спостерігається сильна негативна кореляція між рівнем 25(ОН)D та ПТГ, а 

також загальним холестерином. Слабка негативна кореляція також 
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спостерігається з показником тригліцеридів плазми крові. Інші показники не 

корелюють істотно з 25(ОН)D. 

Натомість, серед 184 осіб, які були віднесені у групу осіб з HbA1C<6,5% 

жоден з показників істотно не корелював з рівнем  25(ОН)D (таблиця 4.2.7). 

Єдиний показник, який на нижній межі статистичної значимості коефіцієнту 

кореляції (r=0,2831) позитивно корелював з 25(ОН)D був рівень іонізованого 

кальцію (Са2+) плазми крові. 

Таблиця 4.2.7 

Кореляція між рівнем 25(ОН)D та деякими  біохімічними та   

гормональними показниками у контрольній групі  

 

Показник НbA1C Індекс 

НОМА 

Загальний 

холестерин 

Тригліце 

риди 

ПТГ ТТГ Ca2+ 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Рівень 

25(ОН)D 

-0,0394 -0,1232 -0,0416 -0,1945 -0,0810 -0,1366 0,2831 

 

 

Висновки до розділу 4 

 

Ретроспективне дослідження когорти пацієнтів, які проходили лабораторне 

обстеження у приватній лабораторії “Астра-Діа” показало наступні результати: 

- аналіз рівня 25(ОН)D показав суттєву сезонну варіативність показника: 

найнижчий рівень спостерігався в лютому (середньомісячне значення 19,44 

нг/мл), а найвищий у вересні та липні (26,97 нг/мл та 26,83 нг/мл відповідно). 

- жінки в Закарпатській області також мають нижчий рівень 25(ОН)D у 

порівнянні з чоловіками (22,45 нг/мл та 26,18 нг/мл відповідно, р=0,000001) і ця 

тенденція спостерігається практично в кожному місяці року. 
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- в зимові місяці 51,74% обстежених жителів Закарпатської області мали 

рівень вітаміну 25(ОН)D нижче 20 нг/мл,  а 8,12% населення мали рівень нижче 

10 нг/мл. 

- серед осіб обстежених за 2019 календарний рік в цілому, 41,9% мали 

середньорічний рівень 25(ОН)D нижче 20 нг/мл, а 4,82%  -  10 нг/мл. Дані 

показники є дещо вищими у порівнянні з поширеністю дефіциту в зимові місяці. 

- пацієнти з рівнем глікованого гемоглобіну > 6,5% мали суттєво нижчий 

середньорічний рівень вітаміну 25(ОН)D у порівнянні з особами з рівнем 

глікованого гемоглобіну < 6,5%  (18,79 нг/мл проти 22,57 нг/мл, р=0,000800). 

При цьому особи з підвищеним рівнем HbA1C мають в 2,88 разів більшу 

вірогідність розвитку дефіциту вітаміну D (ДІ 1,69 - 4,91). 

- жінки з підвищеним рівнем HbA1C мають суттєво нижчий середньорічний 

рівень 25(ОН)D у порівнянні з чоловіками з цієї групи (17,29 нг/мл проти 22,72 

нг/мл, р=0,0084). 

- у групі осіб з підвищеним рівнем HbA1C вік не корелює з рівнем вітаміну 

D у жінок, але негативно корелює у чоловіків, тобто у старших чоловіків є 

тенденція до нижчих рівнів вітаміну D.  

- серед осіб, які не мали діабету мали рівень глікованого гемоглобіну <6,5% 

теж спостерігався суттєво нижчий рівень вітаміну 25(ОН)D серед жінок у 

порівнянні з чоловіками цієї групи (21,54 нг/мл та 27,1 нг/мл відповідно, 

р=0,00048) 
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РОЗДІЛ 5 

РЕЗУЛЬТАТИ СТАТИСТИЧНОГО АНАЛІЗУ ЧАСТОТ ГЕНОМНИХ 

ВАРІАНТІВ (АЛЕЛЕЙ), ЩО АСОЦІЙОВАНІ З ОСТЕОПОРОЗОМ ТА 

РІВНЕМ ВІТАМІНУ D В УКРАЇНСЬКІЙ ПОПУЛЯЦІЇ. 

Файли з первинними геномними даними були анотовані за допомогою 

програмного забезпечення ANNOVAR і SNPEff з використанням референтної 

бази даних людського геному версії hg38. Для подальшого аналізу та порівняння 

нами було створено пул геномних варіантів (однонуклеотидних поліморфізмів), 

які були описані в літературі, як такі, що асоційовані  мінеральною щільністю 

кісткової тканини чи рівнем вітаміну D. Опис варіантів та літературні джерела 

наведені у таблиці 5.1. 

Таблиця 5.1 

Список ОНП включених в аналіз і порівняння в українській популяції 

№ ОНП Референсна 

алель/альтер

нативна 

алель 

Геномна 

позиція 

Ген Хромосома Посила

ння на 

джерел

о 

1 2 3 4 5 6 7 

Однонуклеотидні поліморфізми, що асоційовані з рівнем вітаміну D 

1 rs2282679 A\C 71742666 GC 4 Wang 

et 

all;Ahn 

et all; 

Lusky-

Su et 

all[101, 

102, 

197]. 

2 rs4855 C\A 71752606 GC 4 

3 rs10033936 A\G 71877757 GC 4 

4 rs3755967 C\T 71743681 GC 4 

5 rs17467825 A\G 71739800 GC 4 

6 rs12639968 C\T 71847155 GC 4 

7 rs1155563 T\C 71777771 GC 4 

8 rs12785878 G\T 71456403 NADSYN1 11 

9 rs10741657 A\G 14893332 CYP2R1 11 

10 rs17216707 T\C 54115823 CYP24A1 20 Ahn et 

all[102] 

11 rs8018720 G\C 39086981 SEC23A 14 Jiang et 

all[103] 12 rs10745742 C\T 95964751 AMDHD1 12 
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Продовження таблиці  5.1 

 
1 2 3 4 5 6 7 

13 rs117913124 G\A 14879385 CYP2R1 11 Manous

aki et 

all[105] 

14 rs7041 

 

A\C 71752617 GC 4  

Однонуклеотидні поліморфізми, що асоційовані з мінеральною щільністю кісток 

15 rs1544410 C\T 47846052 VDR 12 Jia et 

all[198] 

16 rs731236 A\G 47844974 VDR 12 Jakubo

wska et 

all[199] 

17 rs4516035 Т\С 47906043 VDR 12 Esterle 

et 

all[200] 

18 rs4988321 

 

G\A 68406721 

 

LRP5 

 

11 

 

Falcon_

Ramire

z et 

all[201] 

19 rs2306862 C\T 68410042 LRP5 

 

11 Kitjaro

entham 

et all 

[202] 

20 rs3736228 C\T 68433827 LRP5 

 

11 Van 

Meurs 

et all 

[203] 

21 rs1801197 T\C 93426441 CALCR 7 Trana 

et all h 

et all 

[204] 

22 rs140121121 T\A 115629281 PLS3 X Van 

Dijk et 

all 

[205] 

 

Для проведення порівняння частот даних алелей було вибрано популяцію 

CEU (резиденти штату Юта, США, західноєвропейського та північно-

європейського походження) з проекту “1000 геномів”, яка найбільш наближена 

до українців з описаних публічно доступних геномів[206]. Порівняння 

https://www.snpedia.com/index.php/Rs3736228
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проводилося за допомогою точного тесту Фішера з використанням кількості 

алелей в двох досліджуваних популяціях і побудовою спряжених таблиць 2х2. 

Алелі, різниця між якими відповідала статистично достовірному рівню 

значимості p<0,05 вважалися такими, частота яких суттєво відрізняється в двох 

досліджуваних популяціях (таблиця 5.2).  

Таблиця 5.2 

Таблиця порівняння частот вибраних ОНП у популяції українців та 

європейців CEU 

№ ОНП Частота 

мінорного 

алеля в 

українців 

Частота 

мінорного алеля  

в CEU 

P-рівень 

значимості 

Відношен

ня шансів 

1 2 3 4 5 6 

Однонуклеотидні поліморфізми, що асоційовані з рівнем вітаміну D 

1 rs2282679 0,3505 0, 2465 0,0028* 1,64 

2 rs4855 0,3505 0, 2475 0,0028* 1,64 

3 rs10033936 0,3196 0,2435 0,0269* 1,45 

4 rs3755967 0,3505 0,2475 0,0028* 1,64 

5 rs17467825 0,3505 0,2485 0,0037* 1,62 

6 rs12639968 0,2474 0,166 0,0084* 1,64 

7 rs1155563 0,3299 0,2435 0,0132* 1,52 

8 rs12785878 0,7008 0,6598 0,2431 0,82 

9 rs10741657 0,6193 0,6134 0,8745 0,97 
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Продовження таблиці 5.2 

1 2 3 4 5 6 

10 rs17216707 0,1392 0,2266 0,0049* 0,55 

11 rs8018720 0,8711 0,827 0,1486 1,41 

12 rs10745742 0,3402 0,4185 0,0418* 0,71 

13 rs117913124 0,0051 0,0239 0,1122 0,20 

14 rs7041 0,5464 0,5835 0,3502 0.85 

Однонуклеотидні поліморфізми, що асоційовані з мінеральною щільністю кісток 

15 rs1544410 0,3969 0,4036 0,87 0,97 

16 rs731236 0,3969 0,3996 1 0,98 

17 rs4516035 0,433 0,4225 0,8155 1,04 

18 rs4988321 0,0515 0,0408 0,4486 1,27 

19 rs2306862 0,1649 0,1521 0,6693 1,10 

20 rs3736228 0,1495 0,1342 0,5752 1,13 

21 rs1801197 0,232 0,3052 0,0428* 0,68 

22 rs140121121 0,0309 0,0222 0,4048 1,43 

 

       *р<0,05 

Однонуклеотидні поліморфізми rs2282679 та rs4855, що знаходиться в гені 

GC на хромосомі 4p12, в декількох дослідженнях були асоційовані з 

концентрацією вітаміну D у сироватці крові. 

В дослідженнях[101] алель, пов’язаний зі зниженням вітаміну D, а отже, 

ймовірністю недостатності вітаміну D є варіант C в rs2282679 та аллель А в 

rs4855[207]. Носії двох таких алелів C rs2282679 (генотип CC) мали нижчий 

https://www.snpedia.com/index.php/Rs3736228
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рівень вітаміну D, ніж носії одного алеля, які, в свою чергу, мали нижчий рівень 

вітаміну D, ніж особи з генотипом AA за цим ОНП. З наведеного вище аналізу 

ми бачимо, що в українців патологічна алель С та А зустрічаються імовірно в 

1,64 рази частіше порівняно з популяцією європеців (p=0,0028). 

Цікаво, що rs2282679 є синонімічною заміною, тобто не впливає на зміну 

амінокислоти, тоді як rs4588 є несинонімічною мутацією в екзоні (екзон 12; 

амінокислота Thr змінюється на Lys у положенні 436). Тому, враховуючи високу 

кореляцію rs2282679 та rs4588 в дослідженнях (r = 0,97), rs2282679 може бути 

просто міткою для rs4588, що в свою чергу може бути варіантом, який 

спричинює вплив на концентрацію 25(OH)D. Цю імовірність підтримує ряд 

досліджень кандидатних генів[208, 209]. Середні рівні вітаміну D в залежності 

від генотипу даного алеля наведені в таблиці 5.3 

Таблиця 5.3 

Концентрація вітаміну 25(ОН)D в когортах Framingham Heart study та 

British 1958 birth cohort в залежності від генотипу rs2282679 

Дослідження Домінантні 

гомозиготи 

АА 

Гетерозиготи 

AC 

Рецесивні 

гомозиготи 

CC 

1 2 3 4 

Framingham 

Heart study 

33,04 нг/мл 29,92 нг/мл 25,84 нг/мл 

British 1958 

birth cohort 

24,76 нг/мл 22,8 нг/мл 21,12 нг/мл 

 

Даний ОНП rs2282679 був проаналізований на предмет асоціації генотипу з 

інфарктом міокарда, цукровим діабетом 2-го типу, раку, і не показав достатньої 

статистичної кореляції з цими захворюваннями[210]. 

У нашій вибірці з 97 зразків, 91 особа відповіла на запитання про наявність 

чи відсутність цукрового діабету в опитуванні, яке проходив кожен учасник 
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проєкту. Ми провели аналіз розподілу частот мінорного алеля С rs2282679 в 

групі осіб з діабетом (n=16) та без нього (n=75) (за даними анкети). 

Застосувавши точний тест Фішера та тест Xi-квадрат встановили, що 

статистично значимої різниці в частоті даного алеля між двома групами осіб з 

цукровим діабетом та без цукрового діабету немає (тест Фішера p=0,69; за 

тестом  Xi-квадрат p=0,69).  

Також, ми виявили, що ще 5 варіантів rs10033936 rs3755967 rs17467825 

rs12639968 rs1155563 гена GC суттєво відрізняються по частоті у популяції 

українців порівняно з популяцією Західної Європи (див.таблиця 5.2).  

За допомогою кореляційного аналізу встановлено,  що генотипи українців 

нашої вибірки за ОНП rs3755967, rs17467825, rs2282679 та rs4855 повністю 

корелюють між собою (r=1). Це означає, що вони знаходяться в стані повного 

зчеплення (передаються зчеплено), ділянка гена GC з даними ОНП схематично 

показана на рисунку 5.1. 

 

. 

ГЕН GC 

Рисунок 5.1. Ділянка гена GC з ОНП, які передаються зчеплено 

 

Щодо інших алелей, описаних як таких, що пов’язані з рівнем вітаміну D, 

то нами виявлено, що мінорна алель rs17216707 зустрічається у 0,55 рідше в 

українській популяції порівняно з популяцією CEU, а rs10745742 у 0,74 рідше.  

ОНП rs17216707 знаходиться в гені CYP24A1, який кодує фермент 24-

гідроксилазу. Цей фермент розщеплює активну форму вітаміну D-1,25-

дигідроксивітамін D3 або кальцитріол, до неактивної форми, тобто біоінактивує 
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його. Фермент також розщеплює 25-гідроксивітамін D, який є формою вітаміну 

D, що циркулюює в організмі. Понад 20 мутацій гена CYP24A1 викликають 

ідіопатичну дитячу гіперкальціємію, яка також відома під назвою дитячої 

гіперкальціємії -1, що характеризується гіперкальціємією та гіперкальциурією, а 

також нефрокальцинозом в зв’язку з підвищеним циркулюючом рівнем 24-

гідролази[211]. 

Використавши точний тест Фішера та тест Xi-квадрат встановили, 

статистично значимої різниці в частоті алеля rs17216707 між групами пацієнтів 

з цукровим діабетом та непацієнтів з цукровим діабетом також немає (тест 

Фішера p=1; за тестом  Xi-квадрат p=0,82). 

Ще один статистично відмінний між популяціями українців та європейців 

ОНП rs10745742 знаходиться в гені AMDHD1 (амідогідролазовмісний домен, 1). 

Цей ген кодує фермент, що бере участь у катаболічному шляху гістидину, лізину, 

фенілаланіну, тирозину, проліну та триптофану. Встановлено, що мутації в 

AMDHD1 асоціюються з атиповою ліпоматозною пухлиною, раком сполучної 

тканини, що нагадує жирові клітини[212]. 

При аналізі частот даного алеля в осіб з діабетом та без діабету різниці між 

частотою алеля rs10745742 в цих двох групах також не виявлено (тест Фішера 

p=0,83; за тестом Xi-квадрат p=0,79).   

 rs1801197 (Leu447Pro) знаходиться в гені CALCR – ген кальцитонінового 

рецептора і належить до підсемейства семи трансмембранних рецепторів, 

спряжених з G білком. Кодований білок бере участь у підтримці гомеостазу 

кальцію та в регулюванні остеобласт-опосередкованої резорбції кістки. 

Поліморфізми в цьому гені були пов'язані з варіаціями мінеральної щільності 

кісток і початком остеопорозу. Альтернативний сплайсинг призводить до 

формування декількох варіантів продукту гена. В українській популяції мінорна 

алель зустрічається у 0,68 разів рідше, є суперечливі наукові дані про зв'язок цієї 

алелі з остеопорозом. Проте, було показано, що генотип ТТ асоційований з  13 

разів вищим ризиком нефролітіазу у чоловіків[213]. 
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Висновки до розділу 5 

Статистичний аналіз частот геномних варіантів (алелей), що асоційовані з 

рівнем вітаміну D чи остеопорозом  в українській популяції показав наступне: 

- серед включених в аналіз 22-ох однонуклеотидних поліморфізмів 10 

статично достовірно відрізняються за частотою в популяції українців порівняно 

з популяцією CEU (особи західно- та північно-європейського походження штату 

Юта, дані яких публічно доступні з проекту “1000 геномів”), p<0,05. 

- 7 з цих однонуклеотидних поліморфізмів знаходяться в гені GC, частота їх 

мінорної алелі (в даному випадку шкідливої алелі, асоційованої з нижчим рівнем 

25(ОН)D з ефектом сумації) в українській популяції більша порівняно з 

популяцією СEU. Так, мінорна алель ОНП rs2282679, rs4855, rs3755967 та 

rs17467825 зустрічається в українців у 1,64 частіше порівняно з європейцями.  Ці 

4 ОНП повністю корелюють один з одним, що означає знаходження в одній групі 

зчеплення гену і успадкування повністю залежно один від одного в осіб даної 

когорти. Дана група зчеплення займає щонайменше 12802 нуклеотиди гена GC. 

Важливо зауважити, що rs4588 є несинонімічною заміною (амінокислота Thr 

змінюється на Lys у положенні 436 в екзоні 12), інші три алелі є синонімічними 

і можуть бути її маркерами. Мінорні алелі даних ОНП були описані як такі, що 

асоційовані зі зниженим рівнем 25(ОН)D в сироватці крові. ОНП rs1155563 

корелює з вищеописаними ОНП у групі зчеплення, проте коефіцієнт кореляції є 

дещо нижчим (r=0,86). Це означає, що група зчеплення може досягати позиції 

71777771 гена GC, але не у всіх осіб даної когорти .  

- варіант rs17216707, в якому навпаки референтна алель Т асоційована з 

нижчими рівнями вітаміну 25(ОН)D зустрічається у 0,55 частіше в українській 

популяції порівняно з популяцією CEU. 

- варіант rs10745742, мінорна алель Т якого зустрічається у 0,74 рідше у 

популяції українців. 

- статистично значимої різниці у частоті вказаних 10 ОНП, у даному 

дослідженні між особами з ЦД та особами без ЦД не виявлено. 
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- лише один ОНП rs1801197 асоційований з мінеральним обміном та МЩКТ 

відрізнявся за частотою в популяції українців порівняно з популяцією CEU. В  

українській популяції мінорна алель цього поліморфізму зустрічається у 0,68 

разів рідше; Існують суперечливі наукові дані про зв'язок цієї алелі з 

остеопорозом. Проте, було показано, що генотип ТТ (дві референтні алелі) 

асоційований з близько 13-кратно вищим ризиком нефролітіазу у чоловіків. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



126 

 

АНАЛІЗ РЕЗУЛЬТАТІВ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ 

При дослідженні мінеральної щільності кісток у хворих на цукровий діабет 

1-го та 2-го типу виявлено що Т- та Z-показник центрального скелету (на рівні 

поперекового відділу хребта) у цих пацієнтів не відрізнявся від контрольної 

групи осіб, проте статистично значима різниця була виявлена у Т- та Z-показнику 

периферичного скелету (на рівні кульшових суглобів) між трьома групами. Так 

пацієнти з цукровим діабетом 1-го типу мають нижчий Т-показник у порівнянні 

з контрольною групою, і нижчий Z-показник порівняно з групою ЦД 2-го типу. 

Пацієнти з ЦД 2-го типу за денситометричними показниками периферичного 

скелету не відрізнялися від контрольної групи. Поширеність остеопорозу 

центрального скелету в групі цукрового діабету 1-го типу складає 7,4% осіб , а 

остеопенії - 14,8%. Наші результати свідчать про те, що загалом 22,2% пацієнтів 

з ЦД 1–го типу мають МЩКТ нижче норми, і це в основному пацієнти старшого 

віку. Загалом у нашому зразку існує тенденція до того, що молодші пацієнти з 

цукровим діабетом мають кращі показники денситометрії ніж більш старші, а 

також пацієнти з ЦД 1-го типу з остеопорозом чи остеопенією є значно 

молодшими в порівнянні з пацієнтами з ЦД 2-го типу зі зниженою МЩКТ, тобто 

патологічні зміни в скелеті у них настають в середньому на 10 років раніше, що 

також можна атрибутувати до ранішого настання цукрового діабету. Також 

цікаво, що пацієнти з ЦД 1-го типу з порушеннями стану скелету та без таких 

порушень суттєво відрізняються за віком ( в середньому на 17 років), а пацієнти 

з ЦД 2-го типу – не відрізняються. Тобто вік грає важливу роль саме в пацієнтів 

з цукровим діабетом 1-го типу, що також підтверджується наявністю кореляції 

показників DXA-SCAN з віком пацієнтів з ЦД 1-го типу, та практичною 

відсутністю кореляції цих показників з віком у групі ЦД 2-го типу стаціонарних 

хворих. 

Наші результати щодо поширеності остеопорозу у групі пацієнтів з 

цукровим діабетом є дещо нижчими за дані деяких інших досліджень 

(голландське дослідження, яке показало вищий ризик остеопенії та остеопорозу 

чоловіків з ЦД 1-го типу (14% чоловіків мали остеопороз при тривалості діабету 
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9 років; схожий показник поширеності остеопорозу (13% пацієнток) був 

виявлений в жіночій когорті (n= 31, середній вік, 42 роки) із середньою 

тривалістю ЦД 1-го типу 20,2 років[29, 30]). Лімітацією нашого дослідження є 

те, що ми не визначали тривалість діабету у пацієнтів у зв’язку з наявними 

недосконалими даними анемнезу, щоб адекватно порівняти дослідження такого 

роду. Проте, середній вік наших пацієнтів з ЦД 1-го типу склав 34,88±14 років, 

що дає непряму інформацію щодо не надто довгої тривалості діабету. Загалом 

дослідження показують, що втрата кісткової маси є неминучую і прогресуючою 

в пацієнтів з цукровим діабетом[214]. Ризик зниження МЩКТ збільшується при 

ХХН, що підтверджується простим логістичним аналізом. Однак така кореляція 

зникає після корекції щодо впливу віку, статі, паління, вживання алкоголю, 

гіпертонії, цукрового діабету та ожиріння[215]. Що ж до нашого дослідження, то 

рівень ШКФ, яка є предиктором функції нирок, а ті в свою чергу є одними з 

органів-мішеней для мікроангіопатії при цукровому діабеті, а також органом 

який конвертує вітамін D у його активну форму, корелювали з Т-показником як 

центрального так і периферичного скелету у групі з цукровим діабетом 1-го типу. 

Дещо протилежні результати отримала Ісакова та співавтори, яка показала, що 

ШКФ не впливає на ризик розвитку переломів як у чоловіків так і у жінок, проте 

саме різке зниження ШКФ асоційоване з вищим ризиком переломів у жінок[216].  

Цікавою є знахідка, що в групі ЦД 1-го типу сечова кислота негативно 

корелює з відносними денситометричними показниками, а у групі ЦД 2-го типу 

позитивно, що більше виражено в периферичному скелеті. 

Схожі результати були отримані в когорті японських жінок в пери- та 

постменопаузі, де рівень сечової кислоти в сироватці крові позитивно та суттєво 

асоціювався з МЩКТ поперекового відділу хребта, незалежно від віку, індексу 

маси тіла, паління, вживання алкоголю, фізичних навантажень, років після 

менопаузи, цукрового діабету, гіпертонії, кальцію в сироватці крові, 

розрахункової швидкості клубочкової фільтрації, плазмового С-реактивного 

білка та сироваткової лужної фосфатази (стандартизована бета=0,078, р=0,049).   
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Асоціація між МЩКТ поперекового відділу хребта та сечовою кислотою 

залишалася суттєво позитивною після виключення жінок старше 60 років[217]. 

Пацієнти  з діабетом як 1-го так і 2-го типу обстежені нами на першому етапі 

в ендокринологічному відділенні ЗОКЛ мали нижчі рівні 25(ОН)D у порівнянні 

зі здоровими особами, проте рівень був суттєво нижчим у пацієнтів з цукровим 

діабетом саме 1-го типу (ЦД 1-го типу середній рівень 15,5 нг/мл у перерахунку 

з ммоль/л; ЦД 2-го типу – 20,62 нг/мл). Показово, що результати замірів рівня 

вітаміну 25(ОН)D стаціонарних пацієнтів цукровим практично співпали з рівнем 

пацієнтів підвищеним рівнем глікованого гемоглобіну (HbA1C>6,5%) когорти 

приватної лабораторії, дані яких ми досліджували на другому етамі послідження. 

Отже середній рівень рівень вітаміну D в стаціонарних пацієнтів 

ендокринологічного відділення ЗОКЛ ім.. А. Новака був наступним:15,5±3,4 

нг/мл у пацієнтів з ЦД 1-го типу, та 20,62±4,64 нг/мл в пацієнтів з ЦД 2-го типу, 

в той час як у пацієнтів з рівнем пацієнтів підвищеним рівнем глікованого 

гемоглобіну (HbA1C>6,5%), які пройшли обстеження в приватній лабораторії він 

був на рівні 18,79±8,68 нг/мл. Проте ми не можемо судити про наявність в них 

цукрового діабету лише по одноразовому заміру HbA1C.   

Ми бачимо, що рівні 25(ОН)D визначені в пацієнтів з цукровим діабетом 

обстежених на першому етапі та осіб з HbA1C>6,5% аналізованих на другому 

етапі практично співпадають. Також, слід зауважити, що 25(ОН)D на першому 

на другому етапі дослідження вимірювався двома різними методами (методом 

твердофазного імуноферментного аналізу в лабораторії “Діла” на першому етапі 

в стаціонарних пацієнтів на контрольних осіб та електрохемолюмінісцентним 

методом в лабораторії “Астра Діа” на другому етапі у 1824 осіб). 

Цікаво що в групі пацієнтів з HbA1C>6,5% з когорти пацієнтів лабораторії 

“Астра Діа” спостерігається зворотня кореляція між рівнем вітаміну 25(ОН)D та 

загальним холестерином і тригліцеридами (коефіцієнти кореляції r=-0,63 та r=-

0,32 відповідно). Проте, у групі осіб з рівнем HbA1C<6,5%  такої кореляції не  
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спостерігалося. Аналогічно, в бразильському дослідженні регресійний аналіз 

показав, що рівень загального холестерину є одними з незалежних предикторів  

рівня вітаміну 25(ОН) D у пацієнтів з діабетом 2 типу[218]. В численних оглядах 

літератури, зокрема і вітчизняних, описано, що низька концентрація 25(OH)D 

асоціюється з високим ризиком серцевосудинних захворювань, зокрема у 

пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу[219, 220]. Проте результати 

рандомізованих контрольованих досліджень із замісною терапією вітаміном D 

показують конфліктуючі результати щодо модифікації нею рівня холестерину та 

його фракцій, а також ризику ССЗ. Так, одне з таких досліджень показало, що 

замісна терапія препаратом кальцію та вітаміну D значно збільшувала 

концентрацію 25(OH)D і знижувала концентрацыю ЛНЩ. Жінки з вищим 

25(OH)D мали більш сприятливі ліпідні профілі, включаючи підвищення рівня 

ЛПВЩ, а також нижчий рівень ЛПНЩ та ТГ[221]. Дещо протилежно, інше 

дослідження показало, що лікування помірними дозами кальцію та вітаміну D3 

не змінило стан кальцифікованих бляшок коронарних артерії серед жінок в 

постменопаузі[222]. Так, цікаво, що саме в групі пацієнтів з цукровим діабетом 

було знайдено унікальний циркулюючий холестериновий пул моноцитів, який 

модулюється вітаміном D і має потенціал сприяти ССЗ при діабеті 2-го типу. 

Дослідження показали, що замісна терапія вітаміном D зменшує експресію 

моноцитів CD36 та поглинання ними холестерину[223]. Тому можливо саме 

фактор наявності діабету якимось чином модифікує зв'язок холестерину та 

циркулюючого рівня вітаміну D. 

Враховуючи вищеописані кліматичні характеристики Закарпаття в 

контексті України і Європи наведені в першому розділі, ми провели порівняння 

наших результатів з декількома дослідженнями, які визначали рівень вітаміну D 

в Україні та за кордоном. Так, Поворознюк[175] та співавтори визначили, що 

81,8 % населення України мало рівень вітаміну D нижче 20 нг/мл, при цьому 

37,3% мали рівень нижче 10 нг/мл. За нашими даними лише 51,74% населення 

Закарпатської області має дефіцит вітаміну D (нижче 20 нг/мл) в зимові місяці,  
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що практично в півтора рази нижче поширеності описаної Поворознюк та 

співававторами по Україні. Лише у 8,12% населення Закарпатської області 

взимку спостерігається рівень 25(ОН)D нижче 10 нг/мл, що у 4,6 разів нижче 

порівняно з даним дослідженням. Середньорічна поширеність дефіциту вітаміну 

D в Закарпатті за нашими даними складає 41,9% (нижче 20 нг/мл), та важкого 

дефіциту - 4,82% (нижче 10 нг/мл), що ще більш суттєво відрізняє наші дані від 

даних порівнюваного дослідження. Також, в даній статті наводять середній 

рівень вітаміну D по Україні 13,87 нг/мл, при чому на заході країни від є 

найнижчим і складає 12,61 нг/мл, в той час як за нашими даними від складає 

20,84 нг/мл взимку та 22,67 нг/мл протягом року в Закарпатській області, що 

майже в два рази перевищує попередні результати за даними Поворознюка та 

співавторів. 

Причин такої разючої різниці може бути декілька, в першу чергу це 

використання біохімічного аналізатора та тест-систем, якими проводилося 

вимірювання в дослідженні Поворознюка 2010 року, а саме 

електрохемолюмінісцентний метод на аналізаторі Elecsys 2010 (Roche®, 

Німеччина), який компанія Roche Diagnostics вилучила з використання 

посилаючись на погіршення відповідності результатів до значень референтного 

методу (рідинна хроматографія - тандемна мас-спектрометрія; англ. LCMSMS). 

Виявлено, що ця система занадто занижувала дійсні рівні вітаміну 25(OH)D в 

сироватці крові[176]. Також сезон забору матеріалу міг посприяти деякій 

різниці в наших результатах, проте в дослідженні Поворознюк та співав. не 

вказано сезон забору крові.  

Кліматичні умови маловірогідно могли посприяти такій великій різниці, 

оскільки Закарпаття знаходиться в зоні із середньою сонячною активністю 

порівняно з іншими регіонами України, а також кількість ясних днів в Ужгороді 

не суттєво відрізнялася від інших віддалених великих міст (див. Розділ 1). 

Щодо когорти пацієнтів з цукровим діабетом, то схожі дані були отримані 

і вітчизняними вченими, де в пацієнтів з цукровим діабетом спостерігалася  
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зворотня асоціація між станом компенсації порушеного вуглеводного обміну та 

рівнем забезпеченості вітаміном D[224].  

Польське дослідження 2016 року[225] у якому взяло участь 5775 дорослих 

осіб середнім віком 54,0±15,9 років показало, що середній рівень 25(ОН)D у 

поляків склав 18,0±9,6 нг/мл, при цьому 65,8% популяції мали рівень 25(OH)D 

нижче 20 нг/мл. Забір матеріалу в даному дослідженні проводився з 14 лютого 

по 1 березня, та з 28 квітня по 2 травня, тобто найбільш сонячні місяці воно не 

охопило. Також територія Польщі знаходиться північніше (52°13 північної 

широти та 21°02′ східної довготи) Закарпатської області загалом, хоча автори 

вважають географічний фактор маловажливим. Цікаво, що дане дослідження 

показало нижчі рівні вітаміну D у чоловіків порівняно з жінками на відміну від 

наших результатів, де жінки як з вищім так і з нормальним рівнем глікованого 

гемоглобіну мали нижчі рівні вітаміну D у всіх вікових групах дорослого 

населення практично у всі місяці року. Також, слід відмітити, що в даному 

дослідженні використовували інший аналізатор, а саме Liaison XL system 

(DiaSorin; CLIA method), що являється імонохемолюмінісцентним твердофазним 

методом.  

У сусідній Словаччині дослідження[226] здорових жінок віком 25-40 років 

показало середній рівень вітаміну 25(ОН)D на рівні 32,6 нг/мл, проте відсутні 

дані в яку пору року відбувався забір матеріалу. Жінки в Закарпатті (середній вік 

39,87±13,22 роки) мали середній рівень 25(ОН)D 22,3 нг/мл протягом року, що 

на 10,3 нг/мл нижче рівня визначеного словацькими колегами. У віковій групі 

26-45 років серед обох статей середній  рівень 25(ОН)D закарпатців був 23,3 

нг/мл, що незначно відрізняється від рівня когорти жінок нашої вибірки. 

Поширеність важкого дефіциту вітаміну D в Закарпатті (8,12% нижче 10 

нг/мл зимові місяці) є дещо вищою порівняно з Францією, проте є нижчою ніж у 

більшості країн західної та північної Європи (див. таблиця 1.4.3). 

Середній рівень вітаміну 25(ОН)D в загальній популяції закарпатців, що 

склав 20,84 нг/мл в зимові місяці, знаходиться практично на рівні визначеного в 

Австрії та Бельгії, він на 10 нг/мл є нижчим ніж у Франції, та на 8 нг/мл нижчим  

https://tools.wmflabs.org/geohack/geohack.php?pagename=Poland&params=52_13_N_21_02_E_type:city
https://tools.wmflabs.org/geohack/geohack.php?pagename=Poland&params=52_13_N_21_02_E_type:city
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Ніж у Швеції. Проте Закарпаття має середні вищі зимові рівні у порівнянні з 

Іспанією, Італіїю та Польщею (див. Розділ 1,таблиця 1.4.2). Дані результати 

відображають, що Закарпаття знаходиться приблизно посередині 

парадоксального північно-південного тренду рівня вітаміну D в сироватці крові, 

в якому південно-європейські країни мають часто нижчі рівні ніж північно-

європейські країни. 

Загалом наші дані визначили практично в два рази нижчу поширеність 

дефіциту вітаміну D (за критерієм Endocrine Society нижче 20 нг/мл), та більше 

ніж в 4 рази нижчу поширеність важкого дефіциту вітаміну D (критерій за NAM 

нижче 10 нг/мл) ніж попередні масштабні українські дослідження, що може бути 

пояснено різними методиками вимірювання показника, і менш імовірно 

географічними чи культурними особливостями. 

В нашому дослідженні існують певні лімітації, а саме те, що рівень вітаміну 

D вимірювався методом, який не є золотим стандартом для цього роду 

досліджень. Ми також, не маємо даних про місце проживання, походження осіб, 

які були включені у дослідження на другому етапі, проте у нас були дані зі слів 

учасників другого етапу, що на момент обстеження вони не вживали харчові 

добавки та вітаміни, що може не відображати реальну картину. Тому, дане 

дослідження когорти закарпатців на другому етапі можна вважати грубим 

популяційним дослідженням рівня вітаміну D в Закарпатській області. 

При оцінці частоти ОНП, які ми вивчали важливо порівняти їх частоту з 

частотами вивчених популяцій у світі. Так,  мінорна алель G(С) інтронного 

варіанту rs2282679 зустрічається в українців з частотою 35%, що наразі є 

найвищою зареєстрованою частотою у світі. В африканських популяціях алель 

G зустрічається лише у 5% населення, в Європі – у 25% населення, найвища 

регіональна частота зареєстрована в південній Азії, а саме у популяціях індусів 

штату Гуджарат та Тельгана  (31,6% та 30,4% відповідно) та китайців Хан 

(31,9%)[227]. Ця алель входить у групу зчеплення з 4-ох ОНП rs2282679, rs4855 
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rs375596 та rs17467825, які в нашій когорті із 97 українців повністю корелюють 

один з одним. 

Мінорна алель С в ОНП rs17216707 зустрічається в українців з частотою 

13,92%, що є найнижчою зареєстрованою частотою в Європі (середня частота в 

європейців 23%, найнижча в британців 15,4%). У світі мінорна алель даного ОНП 

має найнижчу частоту в Африці (3%) та Азії (4%). 

Такі результати в українській популяції щодо ОНП rs2282679, rs4855 

rs3755967 та rs17467825 та rs17216707 можуть свідчити про генетичне 

змішування і/або природній добір. 

Мінорна алель ОНП rs1801197 зустрічається в українській популяції у 23% 

населення, при чому середня частота у  світі 38% за даними проекту GNOMAD, 

частота в європейців 30,5% (26-33% залежно від субпопуляції). Тобто в українців 

частіше зустрічається мажорна (референтна алель Т), яка була пов’язана з вищим 

ризиком нефролітіазу у когорті чоловіків. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертаційному дослідженні отримані нові науково-обгрунтовані 

результати дослідження стану скелету у госпіталізованих пацієнтів з цукровим 

діабетом, які не досягли цільових рівнів компенсації глікемічного контролю, 

досліджено основні фактори, які асоційовані з патологічними змінами скелету в 

цій когорті пацієнтів. Додатково вперше вивчено рівень забезпеченості 

вітаміном D в Закарпатській області та вивчено частоту ОНП, які асоційовані з 

рівнем вітаміну D та МЩКТ в українців. Зокрема встановлено: 

1. Госпіталізовані пацієнти з ЦД 1-го типу в стадії декомпенсації мають 

достовірно нижчі відносні показники рентгенівської денситометрії 

периферичного скелету порівняно зі практично здоровими особами, а також 

особами з ЦД 2-го типу.   

2. У групі ЦД 1-го типу Т-показник як центрального так і 

периферичного скелету слабко позитивно корелює з ШКФ. Також 

спостерігається слабка обернена кореляція між рівнем сечової кислоти та 

показниками денситометрії в цій групі. Рівень глікованого гемоглобіну слабко 

негативно корелює лише з Т-показником периферичного скелету, натомість у 

групі ЦД 2-го типу, навпаки, спостерігається позитивна кореляція між рівнем 

сечової кислоти та денситометричними показниками периферичного скелету.  

3.  Поширеність дефіциту вітаміну D (< 50 нмоль/л або 20 нг/мл) у 

пацієнтів з ЦД є теж надзвичайно високою: у 100 % хворих на цукровий діабет 

1-го типу та 70%  хворих на цукровий діабет 2-го типу.  

4.  В великій когорті осіб, які пройшли обстеження на рівень 25(ОН)D 

в мережі приватних лабораторій Закарпатської області спостерігається суттєва 

сезонна варіативність показника 25(ОН)D: найнижчий рівень спостерігався в 

лютому, а найвищий у вересні та липні. В зимові місяці 51,74% населення 

Закарпатської області має рівень вітаміну 25(ОН)D нижче 20 нг/мл,  в той час як 

8,12% населення мають рівень нижче 10 нг/мл. Серед дитячого населення в 

зимові місяці 46,5% осіб мали 25(ОН)D нижче 20 нг/мл, а 4,6% - нижче 10 нг/мл.  
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Загалом діти мають вищий середньорічний рівень вітаміну D порівняно з 

дорослими (26 нг/мл проти 22,67 нг/мл). Рівень вітаміну 25(ОН)D негативно 

корелює з показником інсулінорезистентності (індексом НОМА) у дітей (r = -

0,61, p<0,05). 

5. Статистичний аналіз частот геномних варіантів (алелей), що асоційовані 

з остеопорозом та рівнем вітаміну D в українській популяції показав наступне: 

10 ОНП статично достовірно відрізняються за частотою в популяції українців 

порівняно з популяцією CEU, p<0,05. При цьому, 7 з цих ОНП знаходяться в гені 

GC, частота їх мінорної алелі в українській популяції більша порівняно з 

популяцією СEU. Так, мінорна алель ОНП rs2282679, rs4855 rs3755967 та 

rs17467825 зустрічається в українців у 1,64 частіше порівняно з європейцями. 

Мінорний алель rs10745742 зустрічається в українців у 0,74 рідше порівняно з 

СEU. Статистично-значимої різниці у частоті ОНП, які вивчалися у даному 

дослідженні в осіб з цукровим діабетом та осіб без ЦД не виявлено. Лише один 

ОНП rs1801197 асоційований з мінеральним обміном та МЩКТ відрізнявся за 

частотою в популяції українців порівняно з популяцією CEU.  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Пацієнтам з цукровим діабетом, особливо старшого віку варто 1 раз 

у рік проходити рентгенівське денситометричне обстеження скелету та 

вимірювати рівень 25(ОН)D та ПТГ з метою раннього виявлення порушень та 

початку лікування. 

2. Все доросле населення Закарпатської області потребує регулярного 

визначення рівня вітаміну D, рекомендовано восени, з призначенням адекватної 

замісної терапії в разі виявлення дефіциту або недостатності. Дітям з синдромом 

інсулінорезистентності також рекомендовано вимірювати рівень 25(ОН)D також 

щорічно восени і призначати замісну терапію згідно результатів обстеження. 

3. Рекомендовано визначення генотипу швидким ПЛР методом за 

кількома однонуклеотидними поліморфізмами, які асоційовані з нижчим рівнем 

вітаміну D з метою розрахунку індивідуального полігенного ризику розвитку 

дефіциту вітаміну D. 
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	Оксидативний стрес також є надважливим чинником розвитку інсулінорезистентності. При ожирінні кількість вільних радикалів збільшується внаслідок дії вільних жирних кислот на мітохондрії[141]. Це відбувається шляхом оксидації вільних жирних кислот та а...
	В одному з досліджень, незважаючи на значні зворотні зв'язки між сироватковим 25(OH)D та індикаторами інсулінорезистентності, харчова добавка вітаміну D не впливала на рівень глюкози натще, інсулін або індекс НОМА протягом 12 тижнів у практично здоров...
	Підсумовуючи, можна сказати, що фізіологічна дія вітаміну D залежить від його біохімічних характеристик і наявності рецепторів на численних органах мішенях, які наука тільки продовжує відкривати. Його синтез, механізм та сила дії, а також біодеградаці...
	Мінорна алель С в ОНП rs17216707 зустрічається в українців з частотою 13,92%, що є найнижчою зареєстрованою частотою в Європі (середня частота в європейців 23%, найнижча в британців 15,4%). У світі мінорна алель даного ОНП має найнижчу частоту в Африц...
	Такі результати в українській популяції щодо ОНП rs2282679, rs4855 rs3755967 та rs17467825 та rs17216707 можуть свідчити про генетичне змішування і/або природній добір.
	Мінорна алель ОНП rs1801197 зустрічається в українській популяції у 23% населення, при чому середня частота у  світі 38% за даними проекту GNOMAD, частота в європейців 30,5% (26-33% залежно від субпопуляції). Тобто в українців частіше зустрічається ма...

