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ВСТУП

Цукровий діабет (ЦД) є патологією, яка в сучасно-
му світі прогресує стрімкими темпами. Найчастіше 
хвороба маніфестує в осіб працездатного віку й 
супроводжується численними ускладненнями з 
порушенням функціонування різних органів і сис-
тем, найбільш поширеними серед яких є серцево-
судинні. Водночас дослідження демонструють, що 
хворі на цукровий діабет часто мають розлади з 
боку кісткової системи, зокрема зниження щільності 
кісткової тканини різного ступеня, аж до тяжкого 
остеопорозу [1, 2, 3]. Вітамін D (25(OH)D) відіграє 
важливу роль в мінералізації скелету, а його дефіцит 
пов’я  заний із підвищеним ризиком переломів [4]. 
В останні роки зростає увага до зв’язку між дефіци-
том вітаміну Д та цукровим діабетом. Дослідження 
показали, що рівень 25(OH)D негативно корелює з 
поширеністю цукрового діабету 2 типу, функцією 
β-клітин острівців підшлункової залози, резистент-
ністю до інсуліну, вмістом жиру в організмі та індек-
сом маси тіла [5, 6]. Особи з недостатнім рівнем 
25(OH)D мають підвищену резистентність до інсулі-
ну та ризик діабету 2 типу [7].

Також вплив на рівень вітаміну D може мати і 
характер цукрознижувальної терапії. Препаратом 
першої лінії лікування ЦДт2 є метформін [8]. Неза-
лежно один від одного дослідники Elizabeth Kos та 
Mattijs Out не виявили негативного впливу вказано-
го препарату на рівень 25(OH)D [9, 10]. У противагу 

ним дослідження, проведене в Нідерландах серед 
геріатричних хворих, виявило більш низькі рівні 
вітаміну D на фоні терапії метформіном та похідними 
сульфонілсечовини [11]. Учені з Туреччини порівню-
вали рівні 25(OH)D у пацієнтів з ЦДт2, які отримува-
ли пероральну цукрознижувальну терапію та інсулі-
нотерапію. Рівень вітаміну D виявився достовірно 
нижчим у пацієнтів на терапії інcуліном [12]. Ще одні 
дані продемонстрували зростання концентрації 
25(OH)D при застосуванні інгібіторів DPP-4 [13]. 
6-тижневе лікування дапагліфлозином (інгібітор 
натрій-глюкозного-котранспортера-2, SGLT2) паці-
єнтів із ЦДт2 викликало достовірне підвищення 
рівня сироваткового фосфору, паратгомону і FGF23; 
рівні 25(OH)D залишилися незмінними [14].

Зважаючи на поширеність скелетних і мінераль-
них порушень у хворих на цукровий діабет, важли-
вим є вивчення клінічної значущості впливу цукроз-
нижувальної терапії на рівень вітаміну Д як важливої 
складової кальцій-фосфорного гомеостазу.

Мета роботи — оцінка впливу цукрознижуваль-
них препаратів різних груп на рівень сироваткового 
вітаміну D у хворих на ЦДт2.

 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Було обстежено 35 пацієнтів із ЦДт2, з них — 

18 жінок і 17 чоловіків. Відповідно до призначеної 
цукрознижувальної терапії хворі були розподілені на 
5 груп: до групи 1 увійшли пацієнти, які отримували 
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монотерапію метформіном (n = 9), до групи 2 — мет-
формін в комбінації з препаратами інсуліну (n = 6), до 
групи 3 — метформін у поєднанні з похідними суль-
фонілсечовини (n = 4), до групи 4 — одночасно мет-
формін та інгібітори дипептилпептидази-4 (DPP-4) 
(n = 7), до групи 5 — метформін разом з інгібіторами 
натрій-глюкозного-котранспортера-2 (SGLT2) (n = 9). 
Критеріями виключення з дослідження були: вік 
менше 18 та більше 75 років, ЦД тип 1, патологія пара-
щитоподібних залоз, порушення функ ції щитоподіб-
ної залози, патологія нирок (зниження швидкості 
клубочкової фільтрації < 60мл/хв), попередній при-
йом пацієнтом препаратів кальцію та вітаміну D. 

Визначення рівня 25-гідроксивітаміну D (25(ОН)D) 
та паратгормону (PTH) проводили електрохемілюмі-
нісцентним методом на апараті «Cobas e 411» (Roche 
Diagnostics GmbH, Японія). Нормальним вважали 
рівень 25(OH)D в сироватці крові, вищий за 30 нг/мл, 
недостатність реєстрували в разі його показників у 
межах 20—30 нг/мл, дефіцит — нижче 20 нг/мл. 
Рівень іонізованого кальцію (іСа) в сироватці 
крові — іоноселективним методом на апараті 
«Easylyte Calcium» (Medica Corporation, США), фосфо-
ру — «Sapphire-400» (Японія).

Статистичний аналіз даних проводили за допо-
могою статистичних пакетів «Excel for Windows». 
Описова статистика включала визначення серед-
нього арифметичного значення та його стандартно-
го відхилення (М ± SD). Для порівняння даних вибо-
рок використовували непараметричний t-критерій 
Ст’юдента. Різницю параметрів вважали статистично 
достовірною за умови р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 
Було обстежено 35 пацієнтів віком від 37 до 

75 років, хворих на ЦДт2, середній вік яких становив 
48,32 ± 19,83 років. Тривалість фіксованої попере-
дньої цукрознижувальної терапії в кожній групі була 
не менше 1 року.

Дослідження рівня 25(OH)D у сироватці показало, 
що у всіх хворих він виявився низьким і знаходився 
в межах показників, що відповідають недостатності 
або дефіциту вітаміну D. Середній рівень 25(OH)D в 
обстежених становив 14,7 ± 7,28 нг/мл. 

Аналіз показників 25(OH)D у хворих різних груп, 
залежно від виду цукрознижувальної терапії, пока-
зав відсутність достовірної їх різниці між цими гру-
пами обстежених (табл. 1). Це може свідчити про 
відсутність супресивного впливу цукрознижуваль-
них препаратів різних груп на рівень 25(OH)D. 

Пацієнти, які отримували інгібітори DPP-4 (група 
хворих 4), не продемонстрували більш високих рів-
нів 25(OH)D у порівнянні з іншими групами, на від-
міну від літературних даних [13]. Існує зв’язок між 
низьким рівнем вітаміну D і вищою активністю DPP-4 
в сироватці суб’єктів без діабету [15, 16]. Тому важ-
ливо продовжити вивчення впливу лікування іDPP4 
та іншими препаратами на рівень вітаміну D у паці-
єнтів із ЦДт2.

При порівнянні хворих п’яти груп за варіантом 
терапії не було також виявлено достовірної різниці 
в рівнях сироваткового фосфору, іонізованого каль-
цію і PTH. Однак у групі хворих, які отримували ліку-
вання метформіном водночас із дапагліфлозином, 
рівень фосфору виявився достовірно вищим, ніж у 
групі 1, де пацієнти отримували лише метформін 
(р = 0,002) (див. табл. 2), а рівні сироваткового 25(OH)
D між цими групами не відрізнялися (p > 0,05). 
Отримані результати узгоджуються з даними дослі-
дження Maarten A. de Jong et al., які підтвердили 
зростання сироваткового фосфору при терапії дапа-
гліфлозином, але також відзначили зростання рівня 
паратгормону, фактору росту фібробластів 23 (FGF23) 
та незначну тенденцію до зниження рівня 1,25-дигі-
дроксивітаміну D [15]. Імовірно збільшення PTH і 
FGF23 є частиною подальшої компенсаторної відпо-
віді для підтримки фосфатного гомеостазу [17, 18]. 
Також наші дані відповідають гіпотезі про те, що ін  гі  бі -
тори SGLT2 збільшують концентрацію фосфору плаз  ми 
внаслідок його канальцевої реабсорбції [19, 20]. 

ВИСНОВКИ
1. У хворих на ЦДт2 за показниками 25(ОН)D в 

сироватці крові спостерігався дефіцит вітаміну D.

Таблиця 1
Показники 25(ОН)D в сироватці крові груп хворих, які 

отримували різні види цукрознижувальної терапії 
(М ± SD)

Групи хворих Кількість хворих, n Рівень 25(ОН)D, 
нг/мг

1 група 9 14,8 ± 7,14
2 група 6 16,68 ± 7,9
3 група 4 14,09 ± 3,6
4 група 7 16,17 ± 4,12
5 група 9 15,12 ± 7,13

Примітка. Група 1 — метформін; група 2 — метформін з інсуліном; 
група 3 — метформін із сульфонілсечовиною; 
група 4 — метформін із DPP-4; група 5 — метформін із SGLT2.
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2. Відсутня достовірна різниця показників 25(OH)
D у пацієнтів із ЦДт2, які отримували монотерапію 
метформіном та метформіном в комбінації з іншими 
цукрознижувальними препаратами.

3. Пацієнти, які отримують терапію метформіном у 
поєднанні з дапагліфлозином, мають достовірно 
вищий рівень сироваткового фосфору, ніж на моно-
терапії метформіном.
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нов з клінічної практики та Гельсінській декларації 
1964 року, з поправками. Пацієнти підписали форми 
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аналізі та інтерпретації даних; при написанні стат-
ті; або у рішенні подати звіт для публікації.

РЕЗЮМЕ 
Вплив різних видів цукрознижувальної терапії
на показники кальцієвого обміну за цукрового
діабету типу 2 
К. О. Маслій 

Мета роботи — оцінка впливу цукрознижуваль-
них препаратів різних груп на рівень у сироватці 
вітаміну D у хворих на ЦДт2.

Матеріали та методи. Було обстежено 35 пацієн-
тів із ЦДт2, серед них 18 жінок і 17 чоловіків. Відпо -
відно до призначеної цукрознижувальної терапії 
хворі були розподілені на 5 груп: група 1 — моно-
терапія метформіном (n = 9), група 2 — метформін в 
комбінації з препаратами інсуліну (n = 6), група 3 — 

метформін у поєднанні з похідними сульфонілсечо-
вини (n = 4), група 4 — метформін та інгібітори 
дипептилпептидази-4 (DPP-4) (n = 7), група 5 — мет-
формін разом з інгібіторами натрій-глюкозного-
котранспортера-2 (SGLT2) (n = 9). Критеріями виклю-
чення з дослідження були: вік менше 18 та більше 
75 років, ЦД тип 1, патологія паращитоподібних 
залоз, порушення функції щитоподібної залози, 
патологія нирок (зниження швидкості клубочкової 
фільтрації < 60мл/хв), попередній прийом пацієнтом 
препаратів кальцію та вітаміну D. 

Визначення рівня 25-гідроксивітаміну D (25(ОН)D) 
та паратгормону (PTH) проводили електрохемілюмі-
нісцентним методом на апараті «Cobas e 411» (Roche 
Diagnostics GmbH, Японія). Рівень іонізованого каль-
цію (іСа) в сироватці крові – іоноселективним мето-
дом на апараті «Easylyte Calcium» (Medica Corporation, 
США), фосфору — «Sapphire-400» (Японія).

Статистичний аналіз даних проводили за допо-
могою статистичних пакетів «Exсel for Windows». 
Описова статистика включала визначення серед-
нього арифметичного значення та його стандартно-
го відхилення (М ± SD). Для порівняння даних вибі-
рок використовували непараметричний t-критерій 
Ст’юдента. Різницю параметрів вважали статистично 
достовірною за умови р < 0,05. 

Результати та обговорення. Було обстежено 35 
пацієнтів віком від 37 до 75 років, хворих на ЦДт2, 
середній вік яких становив 48,32 ± 19,83 років. 
Дослідження рівня 25(OH)D у сироватці показало, 
що у всіх хворих він виявився низьким і знаходився 
в межах показників, що відповідають недостатності 
або дефіциту вітаміну D. Середній рівень 25(OH)D у 
обстежених становив 14,7 ± 7,28 нг/мл. 

Аналіз показників 25(OH)D у хворих різних груп, 
залежно від виду цукрознижувальної терапії, пока-
зав відсутність достовірної їх різниці між цими гру-
пами обстежених. При порівнянні хворих із 5 груп за 
варіантом терапії не було також виявлено достовір-
ної різниці в рівнях сироваткового фосфору, іонізо-
ваного кальцію і PTH. Однак у групі хворих, які отри-
мували лікування метформіном одночасно з дапа-
гліфлозином, рівень фосфору виявився достовірно 
вищим, ніж у групі 1, де пацієнти отримували лише 
метформін (р = 0,002), а рівні сироваткового 25(OH)
D між цими групами не відрізнялися (p > 0,05).

Висновки. У хворих на ЦДт2 за показниками 
25(ОН)D в сироватці крові спостерігався дефіцит 
вітаміну D. Відсутня достовірна різниця між показ-
никами 25(OH)D у пацієнтів, які отримували терапію 
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метформіном та його комбінацію з іншими цукроз-
нижувальними препаратами. Пацієнти, які отриму-
ють терапію метформіном у поєднанні з дапагліфло-
зином, мають достовірно вищий рівень сироватко-
вого фосфору, ніж на монотерапії метформіном.

Ключові слова: 25-гідроксивітамін D, цукровий 
діабет 2 типу, метформін, інгібітори SGLT-2, інгібітори 
DPP-4.

РЕЗЮМЕ
Влияние различных видов сахароснижающей
терапии на показатели кальциевого обмена 
при сахарном диабете типа 2
Е. А. Маслий 

Цель работы — оценка влияния сахароснижаю-
щих препаратов различных групп на уровень в 
сыворотке витамина D у больных СД2.

Материалы и методы. было обследовано 35 паци-
ентов с СД2: 18 женщин и 17 мужчин. Согласно типу 
сахароснижающей терапии больные были разделены 
на 5 групп: группа 1 — монотерапия метформином 
(n = 9), группа 2 — метформин в комбинации с препа-
ратами инсулина (n = 6), группа 3 — метформин в со -
четании с производными сульфо нилмочевины (n = 4), 
группа 4 — метформин и ингибиторы дипеп тилпе-
птидазы-4 (DPP-4) (n = 7), группа 5 — метформин вмес-
те с ингибиторами натрий-глюкозного-котранспорте-
ра-2 (SGLT2) (n = 9). Критериями исключения из иссле-
дования были: возраст менее 18 и более 75 лет, СД 
тип 1, патология паращитовидных желез, нарушение 
функ ции щитовидной железы, патология почек (сни-
жение скорости клубочковой фильтрации < 60 мл/
мин), предва рительный прием пациентом препаратов 
кальция и витамина D. Определение уровня 25-гид-
роксивитамина D (25(ОН)D) и паратгормона (PTH) 
проводили электрохемилюминисцентным методом 
на аппара  те «Cobas e 411» (Roche Diagnostics GmbH, 
Япония). Уровень ионизированного кальция (ИСА) в 
сыво  ротке крови — ионоселективным методом на 
аппарате «Easylyte Calcium» (Medica Corporation, США), 
фосфора — «Sapphire-400» (Япония).

Статистический анализ данных проводили с по -
мо щью статистических пакетов «Exсel for Windows». 
Описательная статистика охватывала определение 
среднего арифметического значения и его стан-
дартного отклонения (М ± SD). Для сравнения 
данных выборок использовали непараметрический 
t-критерий Стьюдента. Разницу параметров считали 
статистически достоверной при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение. Было обследовано 
35 больных в возрасте от 37 до 75 лет, больных СД2, 
средний возраст которых составлял 48,32 ± 19,83 лет. 
Исследование уровня 25(OH)D в сыворотке показа-
ло, что у всех больных он оказался низким и нахо-
дился в пределах показателей, соответствующих 
недостаточности или дефициту витамина D. Сред -
ний уровень 25(OH)D у обследованных составил 
14,7 ± 7,28 нг/мл. Анализ 25 (OH) D у больных разных 
групп, в зависимости от вида сахароснижающей 
терапии, показал отсутствие достоверной разницы 
между этими группами обследованных. При сравне-
нии больных из 5 групп по варианту терапии не 
было также выявлено достоверной разницы в 
уровнях сывороточного фосфора, ионизированно-
го кальция и PTH. Однако в группе больных, по -
лучавших лечение метформином одновременно с 
дапаглифлозином, уровень фосфора оказался дос -
товерно выше, чем в группе 1, где пациенты полу-
чали только метформин (р = 0,002), а уровни сыво -
ро  точного 25(OH)D между этими группами не отли-
чались (p > 0,05).

Выводы. У больных СД2 по показателям 25(ОН)D 
в сыворотке крови наблюдался дефицит витами-
на D. Отсутствует достоверная разница между пока-
зателями 25(OH)D у пациентов, получавших тера-
пию метформином и его комбинацию с другими 
сахароснижающими препаратами. Пациенты, полу-
чающие терапию метформином в сочетании с дапа-
глифлозином, имеют достоверно более высокий 
уровень сывороточного фосфора, нежели на моно-
терапии метформином.

Ключевые слова: 25-гидроксивитамина D, сахар-
ный диабет 2 типа, метформин, ингибиторы SGLT-2, 
ингибиторы DPP-4.

SUMMARY 
Effects of antidiabetic drugs on calcium metabolism 
in patients with type 2 diabetes mellitus
K. О. Maslii

Objective — to assess the effect of antidiabetic 
drugs on serum 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) level 
in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Materials and methods. We examined 35 patients 
with T2DM, at the age of 37—75 years. They were 
divided into 5 groups according to the blood glucose 
lowering therapy: metformin alone (n = 9), metformin 
in combination with insulin (n = 6), metformin in 
combination with sulphonylurea (n = 4), metformin 
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with DPP-4 inhibitors (n = 7), or metformin with SGLT-2 
inhibitors (n = 9). Serum levels of phosphate, ionized 
calcium, parathyroid hormone (PTH) and 25(OH)D were 
measured. 

Results and discussion. The mean age of T2DM 
patients was 48.32 ± 19.83 years. There were 17 men 
and 18 women. A study of 25(OH)D level in serum 
showed that in all patients it was low (14.7 ± 7.28 ng/ml) 
and was within the limitscorrespon ding to deficiency 
or insufficiency of vitamin D. When compared the 
results in 5 groups according to type of blood glucose 
lowering therapy, there was no significant difference in 
the levels of serum phosphate, ionized calcium, PTH 
and 25(OH)D. However, in the metformin plus da -
pagliflosin group the level of phosphorus (1.65 ± 0.06 
mmol/l) was significantly higher than in the met formin 
alone group (1.19 mmol/l ± 0.06) (p = 0.002), but the 

values of serum 25(OH)D levels did not differ sig-
nificantly (15.12 ± 7.13 ng/ml and 14.8 ± 7.14 ng/ml 
respective  ly) (p > 0.05). 

Conclusions. Results show that T2DM patients had 
vitamin D deficiency or insufficiency according to 
25(OH)D level in serum. There is no meaningful 
association between 25(OH)D level and type of blood 
glucose lowering  therapy at T2DM patients. According 
to the data, there was no significant difference bet-
ween 25(OH)D in patients treated with metformin 
alone and with combination of metformin with other 
antidiabetic drugs. Results show that patients on met-
formin with dapagliflozintherapy have higher serum 
phosphate levels compared to patients on metformin 
monotherapy.

Key words: 25-hydroxyvitamin D, type 2 diabetes 
mellitus, metformin, SGLT-2 inhibitors, DPP-4 inhibitors.
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