
www.likar-praktik.kiev.ua | Практикуючий лікар, №2, 2013 |58

Діагностичне та 
прогностичне значення 
визначення глікозильова-
ного гемоглобіну – 
метаболічного маркера 
пошкодження 
(огляд літератури та власні дослідження)

О.М. Радченко, О.Я. Королюк 

Львівський національний 
медичний університет 
ім. Данила Галицького

Резюме
Описаны многочисленные повреждающие свойства продуктов гликозилирования. Определение гликозилиро-
ванного гемоглобина (ГГ) рекомендовано всем больным с целью оценки риска метаболических нарушений и 
острых сердечно-сосудистых осложнений. По нашим данным, увеличение ГГ ≥ 5,7% у больных с ишемической бо-
лезнью сердца является маркером инсулинорезистентности, атерогенных изменений липидов крови, активации 
системного воспаления и симпатической нервной системы, что проявляется большей длительностью ишемии 
и атипичной клиникой. Перспективным является изучение условий уменьшения процессов гликозилирования.
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Повільний, постійний і незворотний процес не-
ферментативного глікозилювання – приєднання 
молекул  глюкози чи фруктози до вільних аміно-
груп протеїнів – відбувається під час звичайного 
метаболізму та значно прискорюється в умовах 
високого рівня глюкози. Глікозильовані протеї-
ни зі зміненими властивостями можуть реагува-
ти з іншими білками та утворювати з ними стійкі 
зв’язки через карбонілові групи, що призводить 
до появи великих нерозчинних агрегатів – гліко-
токсинів або залишкових кінцевих продуктів глі-
козилювання (аdvanced glycosilation еnd products, 
AGE). Також глюкоза вільно проникає в еритроци-
ти людини, де утворює глікозильований гемогло-
бін (ГГ) – HbA1c [16]. Хоча ГГ вважається маркером 
якості метаболічного контролю у хворих на цукро-
вий діабет (ЦД), його роль і значення остаточно не 
встановлені, а деякі факти є контроверсійними [5]. 
Так, підвищення ГГ спостерігалось у деяких осіб 
із нормальною регуляцією глюкози (НРГ) та у чет-
вертини хворих із високим рівнем глюкози [15], а 
у хворих із високим рівнем ГГ судинні ураження 
були менш виражені, ніж у пацієнтів із незначним 
підвищенням [17]; у хворих на ЦД вміст ГГ був не 
пов’язаним із рівнем пульсового тиску [10]. 

Тому метою нашого дослідження стало визна-
чення діагностичної та прогностичної цінності ГГ й 
огляд наукових даних із цієї проблеми. 

Матеріали та методи
Досліджували результати клініко-лаборатор-

ного обстеження 116 хворих на ішемічну хворобу 
серця (ІХС) із НРГ (51 жінка, 65 чоловіків, медіана 
віку 63 роки), порушенням глюкози натще (ПГН), 
порушенням толерантності до глюкози (ПТГ) та 
їх комбінацією (КПП), уперше виявленим ЦД. Ви-
значали чутливість, специфічність і діагностичну 
ефективність виявлення ГГ. До групи контролю 
увійшло 20 практично здорових осіб (10 жінок, 10 
чоловіків, медіана віку 42,5 роки) із НРГ.

Встановлено, що серед хворих на ІХС значення 
ГГ перевищували предіабетичний рівень (≥ 5,7%) 
у 16,7% осіб із НРГ, тоді як у контролі – лише в 5%. 
Натомість, у 70,6% осіб із порушенням гомеостазу 
глюкози та 37,5% із ЦД вміст ГГ був нормальним 
(< 5,7%). Діагностична ефективність визначення ГГ 
виявилась нижчою, ніж перорального глюкозо-то-
лерантного тесту (ПГТТ). Навіть під час одночасно-
го використання вмісту ГГ із рівнем глюкози натще 
його діагностична ефективність не перевищувала 
60% для ЦД та 50% для передіабету, тому пріори-
тетним методом діагностики залишається ПГТТ. 
Однак хворі зі значеннями ГГ ≥ 5,7% мали суттєві 
особливості. У них виявлялись не тільки вищі по-
казники глікемії, але й знижені індекси чутливос-
ті до інсуліну та відповіді інсуліну на глюкозу, що 
супроводжувалось нижчим вмістом холестерину 
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ліпопротеїнів високої густини (ХС-ЛПВГ), більши-
ми значеннями коефіцієнта атерогенності та від-
ношення тригліцериди/ХС-ЛПВГ, вищим рівнем 
високочутливого С-реактивного протеїну, приско-
ренням ритму серця та більшим індексом сим-
патичної активності. Також такі пацієнти частіше 
мали ЦД у сімейному анамнезі. Клінічно це про-
являлось тривалішими ангінозними нападами, 
частими атиповими проявами ІХС. Вміст ГГ ≥ 5,5 % 
також виявився предиктором інсулінорезистент-
ності, що важливо враховувати в клініці, оскільки 
у хворих на ІХС зниження чутливості тканин до ін-
суліну випереджує гіперглікемію.  

Рівень ГГ у хворих на ІХС виявився чутливим 
прогностичним маркером високого ризику діабету 
впродовж найближчих 3 років. Наші дослідження 
[2, 4, 12] показали, що прогноз суттєво відрізнявся в 
групах із різним вмістом ГГ (χ2=14,89, df=2, p=0,0006). 
Діабет виник у 18,8% осіб із ГГ < 5,7%, 60,0% із ГГ = 
5,7-6% та 61,1% із ГГ > 6%. Кумулятивні частки ви-
живання склали 72,7%, 0% та 37,1% відповідно (тест 
Кокса: р1-2= 0,056, р1-3= 0,0003, р2-3 > 0,05; тест Гехана-
Вілкоксона: р1-2= 0,083, р1-3= 0,0002, р2-3 > 0,05) (рис.). 
Отже, підвищення рівня ГГ навіть до передіабетич-
них значень підвищує ризик діабету.

Результати та їх обговорення
Роль глікотоксинів у патогенезі серцево-судин-

них хвороб та їх ускладнень дотепер не встанов-
лена. Описано, що накопичення продуктів гліко-
зилювання відбувається в субендотеліальному 
просторі [1]. Глікозильовані окиснені ліпопроте-
їни низької густини (ЛПНГ), які накопичуються в 
інтимі судин, мають високу здатність з’єднуватись 
із білками оточуючого матриксу, що ще більше 
прискорює процеси подальшого глікозилювання 
та окиснення, підвищує проникність ендотелію, 
посилює адгезію клітин крові, активує хемотак-
сис моноцитів/макрофагів в артеріальну стінку 

та проліферацію гладеньких м’язів [1, 13]. Пряма 
кореляція між рівнем ГГ та судинним ендотелі-
альним фактором росту, який підвищується пара-
лельно з ендотеліном-1, пояснює судинні уражен-
ня та гіпертензію [18]. Високий рівень ГГ порушує 
ендотелійзалежну релаксацію судин через пригні-
чення дії оксиду азоту та порушення вазодилатую-
чих властивостей еритроцитів [11, 20]. Саме тому у 
хворих у нашому дослідженні напади стенокардії 
були більш тривалими та часто атиповими. 

Виявлені нами проатерогенні зміни можна по-
яснити тим, що внаслідок глікозилювання зміню-
ється структура аполіпопротеїну-В, який приймає 
участь у захопленні рецепторами ЛПНГ. Тому час-
тинки ЛПНГ розпізнаються вже не класичними 
рецепторами макрофагів, а так званими рецепто-
рами-сміттярами, гліко-окси-ЛПНГ посилено за-
хоплюються, але недостатньо розпадаються, що 
призводить до утворення з макрофагів пінистих 
клітин, які збільшують агрегацію тромбоцитів та 
адгезію молекул до ендотелію [6, 1, 13]. Водночас, 
не виявлено кореляційного зв’язку між рівнем ГГ 
і концентрацією ліпопротеїну-А, який регулюється 
генетично [14]. 

Продукти глікозилювання стимулюють апоп-
тоз, що призводить до надмірної загибелі клітин, 
збільшують експресію генів, які залучені до хро-
нічних запальних реакцій [8]. Важливим є те, що 
в процес глікозилювання залучаються протеїни 
не тільки в еритроцитах, але й в нейронах, ендо-
теліоцитах, білки колагену, еластину, ферментів, 
імунопротеїнів. Так, у хворих на ЦД колаген стає 
глікозильованим, що порушує функцію клітин-
них мембран, призводить до зміни проникності 
клітин, підвищення їх адгезії [3]. Глікозилювання 
колагену ІV типу – основного компонента базаль-
ної мембрани клубочків нефронів – призводить 
до зміни ультраструктури базальної мембрани та 
втрати її пропускної здатності [7]. Накопичені оста-

Рис. Криві виживання без ЦД (за методом Кап-
лана-Майєра) у хворих на ІХС залежно від вмісту гліко-
зильованого гемоглобіну

точні кінцеві продукти глікозилювання 
зв’язуються з мезангіальними клітинами, 
що призводить до підвищення утворення 
фібронектину та інших змінених білків [6]. 
Отже, глікозилювання зумовлює прогре-
сування діабетичної нефропатії. 

Слід пам’ятати, що продукти глікози-
лювання зумовлюють не тільки усклад-
нення ЦД та атеросклероз, а й пригні-
чення імунітету та підвищення ризику 
злоякісних пухлин, артеріальну гіпертен-
зію, хворобу Альцгеймера, катаракту, ста-
ріння, втрату м’язової маси, зменшення 
когнітивних функцій [6, 3, 1, 16, 9]. Більш 
високий рівень ГГ був виявлений у курців 
[19] та в осіб, які зловживають алкоголем, 
що може бути проміжною ланкою між 
цими станами та серцево-судинними хво-
робами. Хибне збільшення ГГ може бути 
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за умов зловживання оплатами та аспірином, 
отруєння свинцем, уремії, алкоголізму.

Отже, збільшення рівня ГГ є маркером зрос-
тання остаточних продуктів глікозилювання, пато-
генетичні ефекти яких включають: 1) стимуляцію 
продукції вільних радикалів і пошкодження тканин 
внаслідок хронічного окиснення та окисної моди-
фікації ліпідів та протеїнів; 2) пригнічення процесів 
транспорту в клітинах; 3) активацію прозапальних 
цитокінів та імунних реакції; 4) мутагенну дію; 5) під-
вищення активності молекул адгезії; 6) зменшення 
швидкості деградації протеїнів; 7) пригнічення клі-
тинної проліферації, що підвищує ризик виникнен-
ня дегенеративних хвороб.

Висновки
Численні пошкоджувальні властивості продук-

тів глікозилювання вимагають подальшого вив-
чення їх патогенетичної ролі. Визначення ГГ реко-
мендовано усім хворим на ІХС із метою оцінки ри-
зику метаболічних порушень і серцево-судинних 
ускладнень. Зростання ГГ ≥ 5,7% у хворих на ІХС 
є маркером інсулінорезистентності, атерогенних 
змін ліпідів крові, активації системного запалення 
та симпатичної нервової системи, що проявляєть-
ся більшою тривалістю ішемії та атиповими клініч-
ними проявами. Перспективним є вивчення умов 
зменшення процесів глікозилювання.
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Diagnostic and prognostic value of glycated hemoglobin – metabolic marker of damage (literature 
review and own investigations)

O.M. Radchenko, O.Ya. Koroliuk

Summary
Multiple deleterious properties of advanced glycation end-products have been described, but it is required further investiga-

tion of their pathogenic role. Measuring of glycated hemoglobin (HbA1c) level is recommended for all patients to estimate the risk 
of metabolic disorders and acute cardiovascular complications. Our findings suggest that in patients with coronary artery disease, 
HbA1c level ≥5.7% is a marker of insulin resistance, atherogenic dyslipidemia, activation of both inflammatory response and sym-
pathetic nervous system that is associated with longer duration of ischemic episodes and more frequent atypical presentations. 
Further investigations are needed to study conditions that may decrease or prohibit process of glycation.
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