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ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ ПЕРШОГО ТИПУ
О.В. Ткачук, С.С. Ткачук, М.А. Повар, С.В. Боштан, В.Д. Сорохан

Мета роботи – проаналізувати сучасні наукові погляди на патогенез ушкодження 
печінки при цукровому діабеті першого типу.
Висновок. Проаналізовані літературні дані розкривають механізми порушень 
сигнальних шляхів інсуліну при ЦД типу 1, які призводять до активації 
гепатотоксичних механізмів. 
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ПЕЧЕНИ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ ПЕРВОГО ТИПА

А.В. Ткачук, С.С. Ткачук, М.А. Повар, С.В. Боштан, В.Д. Сорохан

Цель работы - проанализировать современные научные взгляды на патогенез 
повреждения печени при сахарном диабете первого типа.
Вывод. Проанализированы литературные данные раскрывают механизмы 
нарушений сигнальных путей инсулина при СД типа 1, которые приводят к 
активации гепатотоксических механизмов.
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PATHOGENESIS OF THE MORPHOFUNCTIONAL STATE DISORDERS OF THE 
LIVER  IN DIABETES MELLITUS TYPE 1
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Objective – to analyze modern scientific views on the pathogenesis of the liver damage 
at diabetes mellitus type 1.
Conclusion. The analyzed literature data reveal the mechanisms of violations of 
the signaling pathways of insulin in type 1 diabetes, which lead to the activation of 
hepatotoxic mechanisms.
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Вступ 
Діабетичні гепатопатії є поширеною патологією 

гепатобіліарної системи при цукровому діабеті 
(ЦД) [1, 2]. Вони проявляються низкою аномалій 
печінки, як-от глікогеноз, неалкогольна жирова 
хвороба печінки (НАЖХП), фіброз, цироз печінки, 
гепатоцелюлярні карциноми [3, 4]. Окрім того, 
надмірне накопичення жиру в печінці може сприяти 
розвитку і прогресуванню інсулінорезистентності та 
призвести до тяжких порушень метаболізму [5].

Тривалий час гепатопатії асоціювалися  винятково 
з ЦД 2 типу, однак протягом останнього десятиліття 
отримано достатньо наукових підтверджень 
порушення морфофункціонального стану печінки у 
хворих на ЦД типу 1 (ЦД 1). 

Мета роботи
Проаналізувати сучасні наукові погляди на 

патогенез ушкодження печінки при цукровому 
діабеті першого типу.

Основна частина
Основними гепатотоксичними механізмами 

впливу ЦД вважають поєднання оксидативного 
стресу (ОС) та аберантної запальної реакції, що 
активує транскрипцію проапоптичних генів і 
призводить до ушкодження гепатоцитів. Поглиблює 
акумуляцію окислених макромолекул у печінці 
надмірна продукція прозапальних цитокінів: IL-1β, 
IL-6 та TNF-α [2, 3, 6].  

Виявляючи високу чутливість до інсуліну, 
клітини печінки дуже сприйнятливі до ОС, 
спричиненого гіперглікемією, що стає первинною 
причиною ушкодження цього органа [7, 8]. Значну 
роль в ушкодженні печінки відіграє продукція 
АФК активованими клітинами Купфера, відомих як 
печінкові макрофаги [9]. Зростання інтенсивності 
ПОЛ у печінці під впливом ОС призводить до 
структурних змін ДНК, вуглеводів, білків та ліпідів 
[7, 8, 10], що сприяє подальшому наростанню ОС, 
втраті клітинної сигналізації та ініціації запального 
каскаду з посиленням секреції запальних цитокінів, 
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збільшенню експресії молекул адгезії та інфільтрації 
лейкоцитів і поглиблює ушкодження цього органа, 
активуючи апоптоз або некроз гепатоцитів [10-12]. 

Індукує вивільнення молекул адгезії IL-1β, 
який також стимулює проліферацію Т- і В-клітин 
та продукцію інших цитокінів і прозапальних 
медіаторів, як-от IL-6, TNF-α та СРБ, яким 
властива гепатоксичність [13-15]. Біологічна 
реакція на IL-1β переважно реалізується через 
активацію N-кінцевої кінази c-Jun (JNK) та ядерної 
транслокації транскрипційного фактора NF-
κB [13, 14]. Активація останнього при ЦД може 
ініціювати серію шкідливих подій за рахунок 
подальшого підвищення прозапальних цитокінів 
[6-8]. Окрім того, NF-κB прямо і опосередковано 
сприяє виробництву АФК і реакційноздатних видів 
нітрогену та збільшенню інтенсивності ПОЛ, ОМБ 
і утворенню кінцевих продуктів глікозилювання 
(КПГ), посилюючи ушкодження печінкової тканини 
[13, 14, 16]. Надмірна активація NF-κB збільшує 
ризик прогресування стеатозу печінки до цирозу [17]. 
Тривалий вплив ОС через високий рівень печінкового 
TNF-α активує проапоптотичну функцію JNK, згубно 
впливаючи на гепатоцити [18, 19]. Цьому сприяє 
виснаження антиоксидантної системи, а модифікація 
біомолекул під впливом АФК стає причиною їх 
функціональної інактивації чи подальшої активації 
редокс-чутливих факторів транскрипції, які 
ініціюють продукцію прозапальних та фіброгенних 
медіаторів, опосередковану клітинами Купфера та 
зірчастими клітинами [20] з масовим руйнуванням 
клітин печінки.

За умов діабет-асоційованої гіперглікемії й 
посилення ПОЛ значно зростає глікація клітинних і 
позаклітинних білків печінки з надмірною генерацією 
КПГ, що посилює ураження печінки [21, 22]. 
Взаємодія КПГ з їх рецепторами (РКПГ) та утворення 
комплексів КПГ-РКПГ у гепатоцитах і зірчастих 
клітинах печінки також призводить до збільшення 
продукції АФК, активації НАДФ-оксидази, 
посилення процесів проліферації та активації клітин 
і прогресування фіброзу печінки [23, 24]. Взаємодія 
КПГ/РКПГ стимулює внутрішньоклітинний ОС, 
активує фактори транскрипції як-от NF-κB, що 
призводить до збільшення запальної реакції та 
пошкодження місцевих тканин [22, 25]. Зі свого 
боку ОС також стимулює взаємодію КПГ/РКПГ, що 
викликає подальше зростання залежного від цієї 
реакції ОС, і у такий спосіб  утворюється вадне коло, 
у якому ОС ініціюється та постійно пришвидшується 
і наростає [25, 26].

Гіперглікемія може індукувати ОС не лише 
шляхом безпосереднього утворення КПГ, але й 
внаслідок активації поліолового шляху, кінцевим 
результатом якого є продукція супероксидного аніон-
радикала [27]. 

Печінка також регулює гомеостаз глюкози 
шляхом модуляції експресії деяких генів, що кодують 
секреторні білки (гепатокіни) [28, 29], які різними 
шляхами активують механізми позитивного або 
негативного зворотного зв’язку в контролі процесів 
обміну. Основна роль у цих процесах належить таким 

гепатокінам: фетуїну-А, бетатрофін/ангіопоетин-
подібному білку 8 (ANGPTL8) та фактору росту 
фібробластів 21 (FGF21). Фетуїн-А призводить до 
посилення запалення та інсулінорезистентності 
шляхом інгібування тирозинкінази рецепторів 
інсуліну в скелетних м’язах та гепатоцитах, ANGPTL8 
має проліферативний вплив на бета-клітини 
підшлункової залози, а FGF21 вважають інсулін-
сенсибілізуючим гормоном [28, 30]. Дисбаланс цих 
гепатокінів суттєво поглиблює стан діабету через 
активацію запалення.

Отже, втрата сигнальних шляхів інсуліну 
за умов ЦД типу 1 призводить до активації 
гепатотоксичних механізмів. І навпаки, їх активація 
сприяє проліферації та виживанню клітин [31]. 
До таких гепатопротекторних шляхів належать 
фосфорилування рецептора інсуліну, субстратів 
інсулінового рецептора (IRS) та нижчерозташованих 
посередників, які сприяють гомеостазу глюкози, 
а також регулюють проліферацію та виживання 
гепатоцитів [32, 33]. Частково гепатопротекторні 
сигнальні шляхи інсуліну реалізуються через 
антиапоптичний каспаза-8 гомолог клітинного 
FLICE-інгібуючого білка (cFLIP). У гепатоцитах 
мишей, дефіцитних за цим білком (flip-/-), 
стрептозотоцин-індукований ЦД призводив до 
ушкодження печінки, опосередкованого каспазою та 
JNK через активацію рецепторів TNF і CD95 / Apo-1, 
а інсулінотерапія, пригнічення JNK або генетичний 
дефіцит JNK2 запобігали цим ефектам [34]. Ефекти 
стрептозотоцину в мишей (flip -/-) супроводжувалися 
інфільтрацією печінки запальними клітинами 
з тенденцією до збільшення кількості NK1.1-
позитивних клітин і секреції прозапальних цитокінів 
[31]. 

Сьогодні не викликає сумнівів досить суттєве 
поширення НАЖХП за умов ЦД 1. Для розуміння 
ензиматичних шляхів, які потенційно сприяють 
порушенню ліпідного обміну та розвитку НАЖХП 
саме при ЦД 1 необхідно коротко розглянути 
молекулярні ефекти інсуліну та гіперглікемії на 
гепатоцити. 

Після інсулін-індукованого насичення печінки 
глікогеном глюкоза, що поглинається гепатоцитами, 
використовується в метаболічних шляхах синтезу 
жирних кислот, які експортуються з печінки у вигляді 
ліпопротеїдів [35]. 

Інсулін посилює експресію фактора транскрипції 
SREBP (стерол-регулюючого елемент-зв’язуючого 
протеїну 1с), який так само активує експресію 
більш, ніж 30 генів, що беруть участь у синтезі та 
поглинанні гепатоцитами холестерину, жирних 
кислот, тригліцеридів та фосфоліпідів [36, 37]. 
Інсулін активує РІ3К, що призводить до збільшення 
в ендоплазматичному ретикулумі попередника 
SREBP-1c, який потім швидко розщеплюється, що 
збільшує вміст ядерної зрілої форми SREBP-1c [35], 
який є суттєвим для експресії глюкокінази [37, 38]. 
При наявності високого рівня глюкози, а також при 
узгодженій дії зі ChREBP (глюкозочутливий елемент-
зв’язуючий протеїн), SREBP-1c також сприяє 
експресії ліпогенних генів піруваткінази печінки 
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(ПКП), синтази жирних кислот (СЖК) і карбоксилази 
ацетил-CoA (AЦКА) [39]. ПКП каталізує 
перетворення фосфоенолпірувату на піруват – 
головне джерело ацетил-КоА, що використовується 
для синтезу жирних кислот [35]. СЖК каталізує 
перетворення малоніл-КоА на довголанцюгові 
насичені жирні кислоти, АЦКА перетворює ацетил-
КоА на малоніл-КоА, що інгібує індуковане карнітин-
пальмітоїлтрансферазою-1 перенесення жирних 
кислот у мітохондрії, зменшуючи β-окислення 
мітохондріальних жирних кислот [40, 41]. Однак у 
первинних гепатоцитах ChREBP може стимулювати 
транскрипцію генів ПКП у відповідь на високу 
концентрацію глюкози без участі інсуліну [42, 43]. 

Інсулін також індукує експресію фактора 
транскрипції печінкового Х рецептора α (LXRα) 
in vivo [37]. Цей рецептор у значних кількостях 
експресується в ліпогенних тканинах і, активуючи 
промотор SREBP-1c, відіграє важливу роль у 
транскрипційній активації ліпогенних генів. 

У гепатоцитах гризунів інсулін впливає на стеатоз 
шляхом модулювання вільного потоку жирних 
кислот через транспортні білки жирних кислот 
(FATPs) 2 і 5. Ця сигналізація опосередкована через 
рецептори IRS-2 при низьких концентраціях інсуліну 
та через IRS-1 – при високих. Тому відхилення від 
оптимального діапазону концентрацій інсуліну в 
бік гіпоінсулінемії внаслідок ендогенного дефіциту 
інсуліну або гіперінсулінемії через надмірне 
введення екзогенного інсуліну призводять до 
збільшення накопичення тригліцеридів у печінці, 
опосередкованого FATPs [43]. Отже, закономірно, що 
в пацієнтів із ЦД 1 вміст жиру в печінці корелює з 
недостатнім контролем глікемії. У випадках добре 
корегованого ЦД 1 рівень тригліцеридів у плазмі та 
рівень ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) є 
нормальним або дещо зменшеним, а ліпопротеїнів 
високої щільності (ЛПВП) – нормальним або дещо 
збільшеним. Однак у пацієнтів із поганим глікемічним 
контролем частіше виявляється підвищений рівень 
тригліцеридів і ЛПНП [35, 41-43]. Проте навіть 
за умов хорошого метаболічного контролю в 
пацієнтів із ЦД1 спостерігаються деякі потенційно 
атерогенні аномалії ліпопротеїнів: підвищення 
співвідношення холестерин/тригліцериди у 
ліпопротеїнах дуже низької щільності (ЛПДНЩ), 
збільшення тригліцеридів у ЛПНЩ і ЛПВЩ, зміни 
складу периферичного пулу ліпопротеїнів, глікація 
аполіпопротеїнів, підвищене окислення ЛПНЩ 
та збільшення їх частки [45]. Ці якісні зміни в 
ліпопротеїнах, ймовірно, погіршують їхню функцію. 

Вищенаведені факти можна узагальнити для 
пояснення виникнення стеатозу печінки при ЦД 1 у 
такий спосіб : по-перше, причиною недостатнього 
виведення тригліцеридів із печінки за допомогою 
ЛПДНЩ можуть бути атипові співвідношення 
ліпопротеїнів та/або їх функцій; по-друге, фактори 
транскрипції метаболізму печінки, такі як ChREBP та 
SREBP-1c, активуються гіперглікемією та сприяють 
печінковому ліпогенезу; по-третє, стеатоз печінки 
може бути наслідком гіперглікемії, транспортування 
надмірної кількості глюкози з крові в печінку за 

допомогою GLUT2 і перетворення її на жир. Цей 
ефект може бути додатково посилений печінковою 
регуляцією GLUT2, що виникає при гіперглікемії та 
гіпоінсулінемії (що характеризує саме умови діабету 
1-го типу), опосередкованою SREBP-1c [37, 39, 45]. 

За даними інших авторів, за умов ЦД1 дефіцит 
інсуліну активує гормончутливу ліпазу в жировій 
тканині, що посилює ліполіз та збільшує рівень 
циркулючих вільних жирних кислот, які згодом 
накопичуються в печінці. Ці процеси підвищують 
поглинання печінкою ЛПДНЩ та синтез 
тригліцеридів [3, 43]. Одночасне підвищення рівня 
глюкагону гальмує вихід тригліцеридів із печінки. 
Отже, депонування жиру в печінці є результатом 
дисбалансу процесів поглинання, синтезу, експорту 
та окислення вільних жирних кислот.

До прогресування та зростання ступеня 
тяжкості ЦД долучаються деякі гени, експресія 
яких збільшується при НАЖХП та неалкогольному 
стеатогепатиті (НАСГ), зокрема, найважливіший 
член сімейства цитохромів – CYP2E1, експресія якого 
в печінці найвища. Стимульований ним надмірний 
обмін поліненасичених жирних кислот може 
призводити до утворення гепатотоксичних продуктів. 
Окрім того, CYP2E1 також активує утворення 
АФК мітохондріальними ланцюгами, збільшуючи 
інтенсивність ОС і активуючи прогресування 
НАЖХП до НАСГ [10, 18, 46].

Менш частим, але досить поширеним видом 
діабетичної гепатопатії у пацієнтів із ЦД 1 є розлади 
накопичення і розпаду глікогену печінки. Незважаючи 
на загальноприйняту точку зору, що вміст глікогену в 
осіб із ЦД 1 знижується, є численні дані про випадки 
надмірного його зберігання в печінці [35, 47] в осіб із 
нестабільним діабетом, коли гіперглікемія пов’язана 
з нерегулярними дозами інсуліну [48]. Його 
причиною вважають інсулін-незалежний пасивний 
транспорт глюкози в гепатоцити, де вона необоротно 
перетворюється на глюкозо-6-фосфат за участі 
глюкокінази і опиняється «в пастці» гепатоциту, 
перетворюючись на глікоген під дією глікогенсинтази. 
За конверсію цього ферменту з неактивного 
фосфорилованого в активний дефосфорилований 
стан відповідає фермент фосфатази, концентрація 
якої підтримується інсуліном, а її активність 
залежить від наявності глюкози. Отже, накопиченню 
печінкового глікогену сприяє введення надлишку 
інсуліну з подальшим лікуванням гіпоглікемічних 
епізодів глюкозою, і вадний цикл гіперглікемії та 
переривчастого надфізіологічного введення інсуліну 
може призвести до глікогенезу [49, 50]. 

Отже, тривало існуюча в науковій літературі точка 
зору щодо асоціації гепатопатій винятково з ЦД 2-го 
типу, сьогодні повністю спростована і не виникає 
жодних сумнівів, що гепатопатії є складовою клініки 
ЦД 1.

Висновок
Проаналізовані літературні дані розкривають 

механізми порушень сигнальних шляхів інсуліну 
при ЦД типу 1, які призводять до активації 
гепатотоксичних механізмів.
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