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Резюме. Програнулін – багатофункціональний гормон і плюрипотентний чинник росту, пов’язаний з імун-
ною відповіддю, а продукти його протеолізу – пептиди грануліну відіграють прозапальну роль. Мета: виявити 
зв’язки між рівнями програнуліну та широким спектром про-/антиатерогенних чинників у хворих на цукровий 
діабет 2-го типу (ЦД2) без хронічної ниркової недостатності. Методи. Обстежено 61 хворого на ЦД2 (ч./ж.: 
34/27) із субоптимальним або поганим глікемічним контролем, із надмірною масою тіла або ожирінням. Конт-
рольна група: 12 здорових осіб відповідного віку. Визначили показники інсулінорезистентності, оксидатив-
ного стресу та системного запалення включно з адипокінами. Результати. В обстежених хворих на ЦД2 ви-
явлено нормальні рівні програнуліну, які прямо корелювали з рівнями проатерогенного остеопротегерину, 
фетуїну-А та ретинол-зв’язуючого протеїну 4. Не виявлено кореляцій програнуліну з параметрами глюко-/
ліподисметаболізму та хронічного запалення. Висновок. Результати засвідчують можливу подвійну роль про-
грануліну в умовах дисметаболізму та прозапального стану у хворих на ЦД2, а також його обмежену інформа-
тивність як самостійного маркера кардіоваскулярного ризику та метаболічних порушень, притаманних ЦД2.
Ключові слова: програнулін, цукровий діабет 2-го типу, атерогенез.

Програнулін — багатофункціональний гормон 
і плюрипотентний чинник росту, пов’язаний із ре-
гуляцією клітинного циклу, репарацією ран, запа-
ленням, утворенням пухлин, нейророзвитком і не-

йродегенерацією [1]. Програнулін, також відомий 
як попередник гранулін-епітеліну, проепітелін, 
акрогранін і чинник росту, що походить із GP88/ 
PC-клітин, є секретованим прекурсорним глі-
копротеїном, що містить сигнальну послідов-
ність і сім з половиною гранулінових доменів [2]. 
Його знайдено в переважної більшості евкаріотів. 
У ссавців протягом розвитку програнулін у до- V E R T E
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статній кількості експресується плацентою, епі-
дермісом, адипоцитами, клітинами гемопоетичної 
системи, мікроциркуляторним руслом, ЦНС і до-
рзальними корінцевими гангліями та симпатични-
ми гангліями периферичної нервової системи [3].

Ген програнуліну людини знаходиться на хромо-
сомі 17q21.32 і містить 12 екзонів. За результатами 
альтернативного сплайсингу та екзонових стриб-
ків визначено три його ізоформи [4]. Програнулін 
людини (593 амінокислоти), мРНК якого широко 
розповсюджено в клітинах гемо поетичної системи 
та епітелію, є багатим на цистеїн білком із важ-
ливими функціями в декількох процесах, у тому 
числі в імунній відповіді та ембріональному розви-
тку [3, 5, 6]. Слід відзначити, що повнорозмірний 
програнулін і пептиди грануліну відіграють проти-
лежні ролі в запаленні, що було виявлено в дослі-
дженнях на клітинному рівні. Так, деякі пептиди 
грануліну підвищують експресію прозапальних 
цитокінів (інтерлейкін (ІЛ)-1β, IЛ-8 і чинник не-
крозу пухлин (ЧНП)-α), тоді як програнулін при-
гнічує ЧНП-α та забезпечує підвищення вмісту 
цитокінів Th2, таких як ІЛ-4, ІЛ-10 та ІЛ-5 [7-9]. 
Саме тому жорсткий контроль конверсії повнороз-
мірного програнуліну у пептиди грануліну є клю-
човим. Низка протизапальних чинників, таких як 
інгібітор секреторної лейкоцитарної протеази та 
аполіпопротеїн A-I [8], зв’язують і в такий спосіб 
захищають програнулін від протеолітичного про-
цесу, що здійснюється протеазами нейтрофілів або 
макрофагів у ділянці пошкодження або запалення.

Накопичено дані щодо асоціації циркулюючих 
рівнів програнуліну з вісцеральним ожирінням, 
гіперглікемією та дисліпідемією, його ідентифі-
ковано як маркер хронічного запалення в осіб з 
ожирінням і цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2), 
що відображає інфільтрацію макрофагами саль-
никової жирової тканини [10]. Так, Matsubara Т. 
і співавт. [11] визначили програнулін як адипо-
кін, індукований ЧНП-α та дексаметазоном, за 
допомогою диференційного протеомного аналі-
зу в клітинних моделях інсулінорезистентності 
(ІР). Автори продемонстрували, що нокаутні за 
програнуліном миші є нечутливими до розвитку 
модельованої ІР, гіпертрофії адипоцитів та ожи-
ріння [11]. Недостатність програнуліну блокувала 
підвищення рівня ІЛ-6 у крові та жировій тканині, 
а індукована програнуліном ІР гальмувалася шля-
хом нейтралізації ІЛ-6 in vivo. Інші дослідники [10]  
виявили підвищені рівні програнуліну в пацієнтів 
з ожирінням та в пацієнтів із ЦД2 порівняно з таки-
ми в осіб із нормальною глюкозною толерантністю. 
Обстеження цих же груп також продемонструвало 
більші рівні програнуліну в інсулінорезистентних 

осіб порівняно з інсулінчутливими з патологічним 
ожирінням [12]. У нещодавньому дослідженні [13] 
виявлено, що програнулін більше асоційовано з 
погіршеною глюкозною толерантністю, ніж із по-
гіршеною глікемією натще, а рівні програнуліну 
сироватки були зменшеними в осіб із надмірною 
вагою протягом довгострокового дієтичного режи-
му, що демонструє механістичний зв’язок між ма-
сою тіла та рівнями цього адипокіну [14].

Виявлено позитивну асоціацію між циркулюю-
чим програнуліном і компонентами метаболічно-
го синдрому — ІР, ожирінням і дисліпідемією [10, 
12-15]. З цими даними узгоджується той факт, що 
програнулін позитивно корелює з антропометрич-
ними маркерами розподілу жиру, як і з тригліцери-
дами (ТГ), та негативно асоційований із холесте-
рином ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ). 
Проте всі ці асоціації втрачалися після аналізу 
контролю ниркової функції [16]. Ґрунтуючись на 
результатах вищенаведеної роботи, необхідно від-
значити, що визначення креатиніну сироватки має 
завжди бути включеним у дослідження фізіоло-
гії програнуліну, оскільки уповільнений кліренс 
останнього внаслідок порушеної ниркової функції 
робить самостійний внесок у формування як цир-
куляторних рівнів, так і функціональних зв’язків з 
іншими патогенетичними складовими. Проте нир-
кову функцію не було визначено в останніх клініч-
них роботах, присвячених регуляції програнуліну 
в пацієнтів із метаболічним синдромом [10, 12, 14]. 
Більше того, програнулін було прямо асоційовано 
з циркулюючими рівнями адипонектину в когорті 
хворих із 1-5-ю стадіями хронічної ниркової не-
достатності незалежно від ступеня ниркової дис-
функції [16], у зв’язку з чим вимагає вирішення 
питання, чи може бути підвищення рівня адипо-
нектину компенсаторною відповіддю на проза-
пальні ефекти пептидів грануліну, що утворюється 
з програнуліну локально в жировій тканині. До-
тепер остаточно не визначено також роль власно 
програнуліну в метаболічному стані та розвитку 
кардіоваскулярних ускладнень у хворих на ЦД2.

Метою дослідження було виявлення зв’язків 
між рівнями програнуліну та широким спектром 
про- й антиатерогенних чинників у хворих на цу-
кровий діабет 2-го типу з надмірною масою тіла або 
ожирінням без хронічної ниркової недостатності.

Матеріали та методи

Динамічно обстежено 61 хворого на ЦД2 (ч./ж.: 
34/27, тривалість захворювання 6,29±0,67 року) із 
субоптимальним або поганим глікемічним конт-
ролем (згідно з рекомендаціями NICE, 2014), із 

Оригінальні дослідження
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надмірною масою тіла або ожирінням, з обтяженіс-
тю ішемічною хворобою серця в 35 випадках, гіпер-
тонічною хворобою в 46 випадках (їх поєднання 
верифіковано в 32 осіб). Крім того, діагностовано 
значну кількість діабетичних мікроангіопатій, зо-
крема ретинопатію — в 50 випадках, нефропатію 
(без проявів хронічної ниркової недостатності) — 
в 11 випадках. Антидіабетична терапія включала 
пероральні цукрознижувальні препарати — суль-
фаніламіди, бігуаніди або їх поєднання. Біохіміч-
ні та гормональні дослідження проведено на базі 
Національного інституту охорони громадського 
здоров’я та екології (м. Білтховен, Нідерланди). 
Контрольну групу склали 12 здорових осіб відпо-
відного віку. На додаток до загальноприйнятого 
лабораторного дослідження спектрофотометрич-
но, хроматографічно та імуноферментно в сиро-
ватці/плазмі крові або в еритроцитах визначали 
низку показників, які характеризують ІР, оксида-
тивний стрес, антиоксидантний захист і системне 
запалення (цитокіни, адипоцитокіни та білки го-
строї фази).

Активність глутатіонпероксидази, глутатіонре-
дуктази, супероксиддисмутази (СОД) і кількість 
загального глутатіону в еритроцитах визначали за 
допомогою комерційних наборів Randox і Ransod 
(Randox Laboratories Ltd, Велика Британія). Вміст 
відновленого та окисленого глутатіону в еритро-
цитах оцінювали колориметрично. Рівень вільних 
жирних кислот (ВЖК) вимірювали з використан-
ням набору Wako Diagnostics (США).

Із використанням імуноферментних методів 
відповідно до інструкцій виробника було визначе-
но такі параметри: високочутливий С-реактивний 
протеїн (вчСРП, Roche Diagnostics, Швейцарія), 
ІЛ-6, ЧНП-α (R&D Systems, Велика Британія), 
резистин, остеопротегерин (RayBiotech, США), 
ретинол-зв’язуючий протеїн 4 (ICL, США), леп-
тин, програнулін, васпін, оментин-1 (Biovendor, 
Чеська Республіка), адипонектин загальний 
та адипонектин із високою молекулярною ва-
гою (ВМВ) (ALPCO Diagnostics, США), інсу-
лін (DRG, Німеччина). ІР оцінювали за індексом 
НОМА-IR (Homeostasis Model Assessment-Insulin 
Resistance) [17], чутливість до інсуліну визнача-
ли за QUICKI (Quantitative Insulin Check Index) 
[18]. Статистичний аналіз проводили за програм-
ним комплексом SPSS, версія 13. Результати на-
ведено як середньоарифметичну зі статистичною 
похибкою. Нормальність розподілу кількісних пе-
ремінних визначили за допомогою критерію Кол-
могорова-Смирнова. Для порівняння показників, 
які характеризуються нормальним розподілом, 
застосували непарний двобічний t-критерій Стью-

дента, для порівняння перемінних із вільним роз-
поділом — U-критерій Манна-Уїтні. Для верифіка-
ції зв’язку між показниками використано рангову 
кореляцію Спірмена. Перевірку нульових гіпотез 
проведено на рівні значущості р≤0,05.

Результати та їх обговорення

В обстежених хворих на ЦД2 поза залежністю 
від наявності ускладнень порівняно до контроль-
них здорових осіб відповідного віку визначено 
вірогідну гіперглікемію, дисліпідемію (гіпертри-
гліцеридемія, знижений рівень ХС ЛПВЩ, під-
вищений рівень ВЖК), ІР (суттєве підвищення 
інсулінемії натще, індексу НОМА-IR, зниження 
QUICKI та рівня загального й високомолекуляр-
ного адипонектину в циркуляції), посилення пере-
кисного окиснення ліпідів (зниження активності 
глутатіонредуктази, а також загального та віднов-
леного глутатіону в еритроцитах) і хронічне запа-
лення (підвищення рівнів вчСРП, ЧНП-α, фери-
тину та остеопротегерину в циркуляції) (табл.). 
Рівні креатиніну та загального білірубіну в пацієн-
тів були в межах норми (103,15±2,18 мкмоль/л і 
9,45±0,41 мкмоль/л відповідно).

В обстежених хворих на ЦД2 без проявів хро-
нічної ниркової недостатності не відзначено ста-
тевої розбіжності або вірогідних змін рівнів про-
грануліну в циркуляції порівняно з показниками 
контрольної групи практично здорових осіб від-
повідного віку (див. табл.). За цих умов було ве-
рифіковано низку функціональних асоціацій, що 
відображають регуляцію синтезу та секреції про-
грануліну поряд із його метаболічними ефектами. 
Так, визначена кореляція з рівнями лептину сиро-
ватки (r=0,245; р=0,038) у хворих на ЦД2 із надмір-
ною масою тіла або ожирінням засвідчує зв’язок 
програнуліну з жировою тканиною, а пряму та 
високозначущу кореляцію з ХС ЛПВЩ (r=0,329; 
р=0,005), найімовірніше, обумовлено тим, що за 
нормальних умов апопротеїн А-І, який входить до 
складу ЛПВЩ, виконує важливу захисну функцію 
шляхом зв’язування програнуліну та запобігання 
його протеолізу протеазами нейтрофілів і макро-
фагів [8].

Із прозапальною конверсією програнуліну 
в пептиди грануліну, ймовірно, пов’язано і його 
зворотну кореляцію з антиоксидантним фермен-
том еритроцитів — СОД (r= -0,259; р=0,028), який 
інактивує супероксиданіон-радикал, що у вели-
кій кількості вивільнюють вищезазначені клітини 
імунної системи. Крім того, не виключено акти-
вуючий вплив оксидативного стресу на процеси 
транскрипції гена та дозрівання поліпептиду про- V E R T E
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грануліну. З іншого боку, асоціацію з ІЛ-6 (r=0,259; 
р=0,028) можна пояснити наявністю такого регу-
ляторного елементу в промоторній зоні гена про-
грануліну, як чинник відповіді ІЛ-6 [4], а також 
можливим прозапальним впливом гранулінових 
доменів [11], аналогічним спостереженому в низці 
досліджень для ІЛ-8 [1, 7, 19].

На відміну від інших дослідників [15, 20], ми 
не виявили статистично значущих кореляційних 
зв’язків циркулюючих рівнів програнуліну з та-
кими характеристиками ЦД2 та/або ожиріння, як 
глікемія натще, індекс маси тіла, обвід талії / обвід 
стегон, ТГ, загальний холестерин і холестерин лі-
попротеїнів низької щільності, артеріальний тиск, 
параметри хронічного запалення та адипонектин.

Привертають увагу визначені прямі асоціації 
нормальних рівнів програнуліну з показника-
ми інсуліну натще (r=0,380; р=0,016) і медіато-
рами резистентності до інсуліну — фетуїном-А 
(r=0,263; р=0,025), який здатний гальмувати ро-
боту інсулінового рецептора [21-23], та прозапаль-
ним ретинол-зв’язуючим протеїном 4 (r=0,319; 
р=0,006) [6], а також новітнім маркером макросу-
динних ускладнень — остеопротегерином (r=0,419; 
р<0,001; рис.) [24-26], які свідчать на користь дум-
ки щодо проатерогенного характеру впливів про-
грануліну (можливо, лише за рахунок пропорцій-
ної кількості гранулінів, які з нього утворюються 
на тлі запального процесу) у хворих на ЦД2.

Отже, отримані результати дозволяють ствер-
джувати, що циркуляторні рівні програнуліну 
у хворих на ЦД2 із надмірною масою тіла або ожи-
рінням без хронічної ниркової недостатності не 
зазнають суттєвих змін порівняно з показниками 
здорових осіб. Водночас виявлені прямі кореля-
ційні зв’язки з маркерами атерогенезу (гіперінсу-

Рис.  Кореляційний зв’язок циркуляторних рівнів 
програнуліну та остеопротегерину в обстежених хворих  
на цукровий діабет 2-го типу (k=75).

Таблиця.  Клініко-біохімічна характеристика обстежених

Показник, одиниця 
виміру

Хворі на 
цукровий 
діабет 2го 
типу, n=61

Контрольна 
група, n=12

Вірогідності 
різниці, р

Вік, роки 53,93±1,20 53,80±0,48 >0,05
Індекс маси тіла, кг/м2 32,68±0,77 26,80±0,76 <0,001
Обвід талії / обвід стегон 0,90±0,01 0,78±0,01 <0,001
Систолічний тиск,  
мм рт.ст. 

143,22±3,10 123,36±5,20 <0,001

Діастолічний тиск,  
мм рт.ст.

89,56±2,04 79,42±3,41 <0,001

Глюкоза, ммоль/л 8,97±0,37 5,21±0,11 <0,001
HbA1c, % 7,80±0,18 6,20±0,19 <0,0001
Інсулін, пмоль/л 131,72±11,57 85,21±8,00 <0,001
НОМА-ІR індекс, ум. од. 8,01±0,76 3,06±0,28 <0,0001
QUICKI, ум. од. 0,47±0,01 0,56±0,01 <0,0001
Тригліцериди, ммоль/л 3,78±0,80 1,56±0,20 <0,05
Вільні жирні кислоти, 
ммоль/л

1,19±0,07 0,70±0,06 <0,001

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 0,98±0,04 1,51±0,09 <0,0001
ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,27±0,15 3,84±0,30 >0,05
Високочутливий 
С-реактивний протеїн, 
мг/л

7,16±2,12 3,36±0,91 0,1<р<0,05

Чинник некрозу  
пухлин α, нг/л

3,29±0,71 1,73±0,46 <0,05

Інтерлейкін-6, нг/л 10,06±1,37 3,37±0,83 <0,02
Інтерлейкін-1β, нг/л 0,17±0,07 0,11±0,02 >0,05
Феритин, мкг/л 151,75±20,32 32,47±12,71 <0,001
Трансферин, г/л 2,89±0,05 2,92±0,14 >0,05
Гаптоглобін, г/л 1,54±0,06 1,24±0,13 >0,05
Програнулін, нг/мл 29,23±0,72 29,83±2,21 >0,05
Ретинол-зв’язуючий 
протеїн 4, мг/л

33,38±1,34 23,01±1,82 <0,05

Лептин, мкг/л 64,08±7,75 11,52±1,87 <0,001
Васпін, мкг/л 0,62±0,28 0,21±0,06 <0,05
Фетуїн-А, мг/л 125,94±4,06 103,11±4,44 <0,001
Оментин-1, мкг/л 511,67±22,50 515,78±44,93 >0,05
Остеопротегерин, нг/л 423,23±25,28 312,56±24,78 <0,002
Резистин, нг/мл 4,71±0,32 4,02±0,28 0,1<р<0,05
Загальний адипонектин, 
мг/л

5,96±0,34 11,81±1,35 <0,0001

Адипонектин високої 
молекулярної маси, мг/л

2,70±0,20 6,78±1,05 <0,0001

Глутатіонпероксидаза, 
кОд/л

13,93±0,31 14,04±0,84 >0,05

Глутатіонредуктаза, 
кОд/л

1,52±0,04 1,95±0,20 <0,05

Супероксиддисмутаза, 
кОд/л

640,43±17,19 578,17±59,29 >0,05

Загальний глутатіон, 
мкмоль/ммоль Hb

39,10±2,50 67,38±7,31 <0,0001

Відновлений глутатіон, 
мкмоль/ммоль Hb

29,80±2,15 50,52±4,44 <0,0001
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Повернутися до змісту

лінемія, фетуїн-А, ретинол-зв’язуючий протеїн 4, 
остеопротегерин) дозволяють припустити проате-
рогенний характер впливу програнуліну, більшою 
мірою або виключно за рахунок дії продуктів його 
протеолізу — прозапальних пептидів грануліну 
у хворих на ЦД2. У зв’язку з вищевказаним можна 
пояснити статистично незмінні рівні програнуліну 
в циркуляції його посиленим протеолітичним роз-
падом або виснаженням резервів синтезу в умовах 
метаболічного дисбалансу (глюко- та ліпотоксич-
ність, оксидативний стрес) внаслідок тривалої 
наявності ЦД2 і недостатньої його компенсації. 
Отримані результати засвідчують функціональ-
не переважання прозапальних ефектів продуктів 
протеолізу програнуліну в патологічних умовах, 
притаманних ЦД2, що вимагає врахування наявної 
кількості гранулінів для коректного відокремлен-
ня самостійної ролі цього адипокіну.

Висновки

1. В обстежених хворих на цукровий діабет 
2-го типу без хронічної ниркової недостатності 
не спостерігалося суттєвих змін концентрації 
циркулюючого програнуліну, як і його функ-
ціональних зв’язків із параметрами вуглевод-
ного/ліпідного дисметаболізму та хронічного  
запалення.

2. Верифіковано значущу пряму кореляцію нор-
мальних рівнів програнуліну з підвищеними 
рівнями новітніх чинників/маркерів атероґе-
незу (остеопротегерину, фетуїну-А, ретинол-
зв’язуючого протеїну 4), що може бути на-
слідком проатерогенного впливу продуктів 
протеолізу цього адипокіну.

3. Визначені функціональні асоціації циркулюю-
чого програнуліну засвідчують його можливу 
подвійну роль в умовах дисметаболізму та про-
запального стану у хворих на цукровий діабет 
2-го типу, а також недостатню інформативність 
як самостійного маркера кардіоваскулярного 
ризику.
Acknowledgements. Роботу виконано в рам-
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Програнулин у больных сахарным диабетом 
2-го типа без хронической почечной 
недостаточности: ассоциация  
с про-/антиатерогенными факторами

М.Ю. Горшунская
Харьковская медицинская академия последипломного образования

Резюме. Програнулин — многофункциональный гормон и плю-
рипотентный фактор роста, связанный с  иммунным ответом, 
а  продукты его протеолиза  — пептиды гранулина играют про-
воспалительную роль. Цель: выявить связи между уровнями про-
гранулина и широким спектром про-/антиатерогенных факторов 
у больных сахарным диабетом 2-го типа (СД2) без хронической по-
чечной недостаточности. Методы. Обследованы 61 больной СД2 
(м./ж.: 34/27) с субоптимальным или плохим гликемическим кон-
тролем, с избыточной массой тела или ожирением. Контрольная 
группа: 12 здоровых лиц соответствующего возраста. Определили 
показатели ИР, оксидативного стресса и системного воспаления, 
в  том числе адипокины. Результаты. У  обследованных больных 
СД2 выявлены нормальные уровни програнулина, которые прямо 
коррелировали с  уровнями проатерогенного остеопротегери-
на, фетуина-А и ретинол-связывающего протеина 4. Не выявлено 

корреляций програнулина с  параметрами глюко-/липодисмета-
болизма и  хронического воспаления. Вывод. Результаты свиде-
тельствуют о возможной двойной роли програнулина в условиях 
дисметаболизма и провоспалительного состояния у больных СД2, 
а  также о  его ограниченной информативности в  качестве само-
стоятельного маркера кардиоваскулярного риска и метаболиче-
ских нарушений, присущих СД2.
Ключевые слова: програнулин, сахарный диабет 2-го типа, ате-
рогенез.

Progranulin in Type 2 diabetes patients without 
chronic renal insufficiency: association with 
pro-/antiatherogenic factors

M.Y. Gorshunska
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education

Summary. Progranulin is multifunctional and pluripotent hormone 
and growth factor associated inter alia with the immune response, 
and its proteolysis products — peptides of granulin, play a proinflam-
matory role. Objective: To identify the links between progranulin le-
vels and wide range of pro-/antiatherogenic factors in patients with 
type 2 diabetes mellitus (T2D) without chronic renal insufficiency. 
Methods. The study involved 61 T2D patients (m/f: 34/27) with sub-
optimal or poor glycemic control, with overweight or obesity. Con-
trol group: 12 healthy age-matched individuals. Parameters of insu-
lin resistance, oxidative stress and systemic inflammation including 
adypokines were determined. Results. We revealed normal levels of 
progranulin, which directly correlated with the levels of proathero-
genic osteoprotegerin, fetuin A and retinol binding protein-4 in T2D 
patients. There was no correlation between progranulin and gluco-/
lipodysmetabolic parameters and chronic inflammation. Conclusion. 
The results show a possible dual role for progranulin in conditions 
of dysmetabolic and proinflammatory state in T2D patients and its 
low informativity as an independent marker of cardiovascular risk and 
metabolic disorders appropriate for T2D.
Keywords: progranulin, type 2 diabetes mellitus, atherogenesis.
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