
ВСТУП
Значним успіхом у терапії цукрового діабету

2-го типу (ЦД-2) є відкриття тіазолідиндіонів —

класу лікарських засобів, здатних підвищувати

чутливість до інсуліну і, внаслідок цього, знижу-

вати гіперглікемію. Інша назва цієї групи —

агоністи активованих пероксисомним проліфе-

ратором рецепторів γ (PPAR-γ агоністи). Прори-

вом у розумінні механізму їх дії стало виявлен-

ня того факту, що рецептором для їх активного

центру є ядерний транскрипційний чинник

PPAR-γ, що раніше був відомий як ключовий

для адипогенезу. Тіазолідиндіони приєднують-

ся до ліганд-зв'язувального домену та поси-

люють транскрипцію цільових генів. Найвищий

ступінь експресії PPAR-γ спостерігається у жи-

ровій тканині, хоча суттєвою вона може бути

також у клітинах судинної стінки та менш вира-

женою — у м'язах і печінці [7,9].

Вважають, що, діючи у жировій тканині,

PPAR-γ агоністи пригнічують виділення вільних

жирних кислот, експресію чинника некрозу

пухлин γ (ЧНП-γ) та їх сигнальні властивості,

зменшують експресію лептину. 

У щурів тіазолідиндіони збільшують кількість

адипоцитів, зменшуючи їх у розмірі. Першу вла-

стивість пов'язано з їх здатністю стимулювати

адипогенез, а другу, ймовірно, зі зниженням

рівня інсуліну та пригніченням засвоєння жирів

[7]. Малі адипоцити чутливіші до інсуліну, мен-

ше виділяють ЧНП-γ та деяких інших молекул,

що покращує загальну чутливість до інсуліну

(рис. 1).

Стало відомо також, що PPAR-γ агоністи

змінюють цілу низку метаболічних шляхів, що

стосуються фізіології та патофізіології судин.

Зокрема вони віддаляють потовщення стінок

сонних артерій та їх ригідність, покращують

ендотеліальні судинорухові реакції, можуть

знижувати артеріальний тиск, зменшують

мікроальбумінурію, пригнічують запальні та про-

коагулянтні процеси, справляють потужний ан-

типроліферативний та антиоксидантний ефек-

ти, підвищують рівень ліпопротеїнів високої

щільності (ЛПВЩ) [5]. Ці ефекти проявляються

без впливу на глікемію та у багатьох випадках

навіть не у хворих на діабет. Коли ж піоглітазон,

представник PPAR-γ агоністів, додатково вклю-

чають до лікування ЦД-2, знижується ризик роз-

витку серцево-судинних подій, що дозволяє

констатувати кардіопротекторний ефект цьо-

го препарату [5]. 

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ
Ми провели власне дослідження піогліта-

зону з метою визначення його впливу на низку

показників інсулінорезистентності. Оскільки це

поняття включає печінкову, жирову, м'язову та

ендотеліальну інсулінорезистентність, виріши-

ли залучити до вивчення деякі маркери ура-

жень цих тканин.

Обстежено 24 хворих на ЦД-2 із надмірною

масою тіла. До групи увійшли 8 чоловіків і 16

жінок віком від 40 до 65 років (середній вік —

52,46±2,17 року), з тривалістю захворювання від

2 до 5 років (у середньому — 3,71±0,6 року), з

ІМТ 28,9±3,3 кг/м2, які раніше регулярно не ліку-

вались, а приймали безсистемно різні цукрозни-

жувальні препарати. Пацієнтам призначали піо-

глітазон як монотерапію впродовж трьох місяців.

Існує рекомендована схема титрування піогліта-

зону з 15 мг/добу із поступовим збільшенням
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Рис. 1. Характерні метаболічні 
особливості великих і малих адипоцитів.
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кожні 7-14 днів на 15 мг до максимальної дози

45 мг. Але оскільки на момент початку лікуван-

ня середній рівень HbA1c становив 9,37±0,58%,

глікемія натще — 12,59±0,97 ммоль/л, і з урахо-

ванням власного досвіду вирішили дозу пре-

парату титрувати від 30 мг на добу в один прий-

ом зранку впродовж двох тижнів до 45 мг на

добу в один прийом зранку до завершення спо-

стереження. Дозування у 30 мг на добу було

достатнє лише для двох пацієнтів, а 22 хворих

потребували 45 мг/добу. Впродовж титрування

піоглітазону не спостерігали серйозних побічних

ефектів, які вимагали б відміни препарату або

корекції дози. Артеріальну гіпертензію легкого

ступеня мали 10 хворих, які для контролю ар-

теріального тиску отримували блокатори каль-

цієвих каналів. У 4 пацієнтів в анамнезі було за-

фіксовано хронічний пієлонефрит (у фазі ремісії

на час дослідження), у 2 хворих — ІХС, атеро-

склеротичний кардіосклероз, стабільну сте-

нокардію навантаження, ФК ІІ А, СН І.

Досліджували такі чинники: рівень чинника

некрозу пухлин  γ (ЧНП-γ) як спільного показни-

ка інсулінорезистентності м'язів і великих ліпо-

цитів [3, 7]; вміст С-реактивного білка як мар-

кера реакції запалення, що супроводжує

ендотеліальну інсулінорезистентність та вис-

тупає маркером кардіоваскулярного ризику за

ЦД-2 і метаболічного синдрому [4, 12]; вміст

ЛПНЩ і ЛПВЩ, тригліцеридів, загального холе-

стерину для аналізу зв'язку між печінковою та

жировою інсулінорезистентністю [2]; показни-

ки аланінамінотрансферази (АлТ) [11], глікемії

натще для вивчення печінкової чутливості до

інсуліну [7]; рівень глікованого гемоглобіну

(HbA1c), С-пептиду, інсуліну, індексу НОМА як

інтегральних маркерів стану інсулінорезистент-

ності. Для спостереження за процесами гліко-

лізу вивчали рівні лактатдегідрогенази (ЛДГ) і

лактату в крові.

Визначення ЛПНЩ у крові здійснювали на

фотоелектроколориметрі КФК-2, рівень ГН і ГП

у крові — на електричному фотометрі "SOLAR"

PM 2111-У, вміст ЛПВЩ, холестерину, ТГ — на

біохімічному напівавтоматичному фотометрі-

аналізаторі "HUMALYZER 2000", вміст ЧНП-γ,

інсуліну, С-пептиду — на імуноферментному

напівавтоматичному фотометрі-аналізаторі

"HUMAREADER PLUS", рівень HbA1c визначали

автоматичним аналізатором гемоглобінів "BIO

RAD" Д-10, рівень АлТ у крові, МА — на біохі-

мічному фотометрі-аналізаторі "ВА-88". До-

слідження проводили у лабораторному центрі

МеДіс, акредитованому Держстандартом

України (ліцензія МОЗ України №216123) та

одночасно — регіональним представником Ні-

мецького медично-діагностичного інституту в

Берліні (лабораторія д-ра Редґера), а також у ла-

бораторії Львівського обласного ендокрино-

логічного диспансеру. 

Статистичне опрацювання матеріалу про-

ведено за допомогою програмного забезпе-

чення STATISTICA V.6.0, із використанням ме-

тодів варіаційної статистики з обчисленням

t-критерію Стьюдента. Нормальність розпо-

ділу змінних підтверджували тестом Шапіро-

Уілка. Різницю між середніми значеннями

вважали вірогідною за р<0,05, а за 0,05<р<0,1

відзначали тенденцію до вірогідності відмін-

ностей.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Під впливом лікування піоглітазоном у ви-

гляді монотерапії дозою 30 мг/добу (2 пацієнти)

та 45 мг/добу (22 пацієнти) констатовано ста-

тистично вірогідне зниження рівня глюкози на-

тще від 12,59±0,97 до 8,87±0,71 ммоль/л

(р<0,05) і HbA1c — від 9,37±0,58% до 8,61±

±0,46% (р<0,05, рис. 2). Рівень інсуліну у си-

роватці крові під впливом піоглітазону суттєво

змінився — від 12,79±2,89 до 5,89±0,69 мкОд/мл

(р<0,05, рис. 3). Натомість вміст С-пептиду

змін не зазнав — від 710,75±34,66 до 681,45±

±57,85 пкмоль/л після лікування (р=0,55).

На тлі приймання піоглітазону спостерігали-

ся виражені зміни (р<0,05) вмісту ЛПВЩ і

тригліцеридів. Так, вміст ЛПВЩ у плазмі крові

становив 1,24±0,05 і 1,43±0,04 ммоль/л, рівень

тригліцеридів — 2,28±0,24 і 1,85±0,13 ммоль/л

до і після лікування відповідно. Рівні загально-

го холестерину та ЛПНЩ не змінювалися. Рівень

загального холестерину в плазмі крові становив

5,95±0,18 і 6,10±0,23 ммоль/л, ЛПНЩ — 3,84±

±0,14 і 3,74±0,20 ммоль/л до та після лікування

відповідно. 

Констатували виражені зміни вмісту ЧНП- γ

в крові. Після тримісячної монотерапії піогліта-

зоном рівень ЧНП-γ знизився (р<0,05) від

14,40±1,03 до 9,81±0,77 пкг/мл (рис. 4).

ЧНП-γ вважають потужним контрінсуляр-

ним чинником [1]. Імовірно, він бере участь у

механізмі зворотного зв'язку щодо надміру
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Рис. 4. Зміна рівня ЧНП-gв крові під впливом
приймання піоглітазону.

Рис. 5. Зміни рівня С-реактивного білка 
у крові на тлі призначення піоглітазону.
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Рис. 3. Вміст інсуліну в крові на тлі 
лікування піоглітазоном.

Рис. 2. Зміни рівня HbA1c на тлі лікування
піоглітазоном.

енергетичних запасів [7]. Але частіше його роз-

глядають як медіатор інсулінорезистеності за

ожиріння [3]. Вважають також, що ЧНП-γ бере

участь у руйнуванні γ-клітин острівців Лангерган-

са, бо здатний знижувати активність тиро-

зинкінази інсулінового рецептора та фосфори-

лювання тирозину — субстрату інсулінового

рецептора, а також гальмувати експресію внут-

рішньоклітинних переносників глюкози GLUT-4,

що функціонують у жировій і м'язовій тканинах

[3, 6, 10]. Отже, зниження ЧНП-γ на тлі лікуван-

ня піоглітазоном стимулює каскад позитивних

наслідків.

У низці наукових праць звертають увагу на

асоціацію гіперглікемії та гіперінсулінемії з

медіаторами запалення, зокрема із С-реак-

тивним білком [8, 11]. Під час аналізу вихідних

даних у нашому дослідженні вищезгадане

поєднання підтвердилось. У процесі лікування

піоглітазоном кількісний аналіз вмісту С-ре-

активного білка в крові показав вірогідні зміни

цього маркера запалення від 3,86±0,52 до

2,08±0,42 мг/л, р<0,05 (рис. 5). 

Дослідження виявило тенденцію до

вірогідності змін вмісту АлТ у крові (р=0,05) від

23,20±2,31 до 19,18±0,90 Од/л після призна-

чення піоглітазону. Дослідження останніх років

свідчать про те, що підвищення рівня АлТ попе-

реджає про розвиток ЦД-2 незалежно від інших

передвісників (порушення глюкози натще,

збільшення ІМТ, дисліпопротеїнемія, підвищен-

ня рівня C-реактивного білка, артеріальна гіпер-

тензія або метаболічний синдром). Вважають,

наприклад, що чоловіки з базальним рівнем

АлТ понад 29 Од/л мають удвічі більший ризик

розвитку діабету, ніж особи, в яких цей показ-

ник нижчий від 17 Од/л [11]. Отже, тенденцію до

його зниження у межах нормальних величин



слід розцінювати як свідчення позитивного

впливу препарату на печінкову інсулінорезис-

тентність. 

Монотерапія піоглітазоном приводила до

статистично вірогідного зменшення показ-

ника інсулінорезистентності НОМА — 6,04±

±1,16 до і 2,65±0,27 після лікування, р<0,05

(рис. 6).

Рівні лактату та лактатдегідрогенези після

лікування практично не змінилися: від 1,55±

±0,16 до 1,64±0,13 ммоль/л, р=0,40 та від

168,59±5,90 до 177,05±6,03 Од/л, р=0,13

відповідно.

ВИСНОВКИ
1. Під впливом лікування піоглітазоном відбу-

валося зниження рівня HbA1c та індексу

НОМА у хворих на цукровий діабет 2-го ти-

пу. 

2. Тримісячне приймання піоглітазону сприя-

ло зниженню вмісту глюкози та інсуліну на-

тще та асоціювалося зі зниженням рівня С-

реактивного білка.

3. Одним з ефектів лікування хворих на цукро-

вий діабет 2-го типу піоглітазоном було

зменшення вмісту ЧНП-γ.

4. На тлі вживання піоглітазону спостерігали

підвищення вмісту ліпопротеїнів високої

щільності, що поєднувалося зі зниженням

рівня тригліцеридів у крові хворих на цукро-

вий діабет 2-го типу. 
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37Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 1(22) 2008

СТАТТІ



РЕЗЮМЕ
PPAR-g агонисты — модуляторы 
инсулиночувствительности
О.П. Кихтяк

Проведенное трехмесячное исследование

показало положительное влияние пиоглитазона

на маркеры инсулинорезистентности, воспа-

ления и дислипидемии у больных сахарным ди-

абетом 2-го типа. Обнаружено повышение со-

держания липопротеинов высокой плотности

после трех месяцев лечения пиоглитазоном.

Уменьшение уровней глюкозы в крови, инсу-

лина натощак, показателей HbA1c, а также ин-

декса НОМА свидетельствуют об улучшении

периферической чувствительности к действию

инсулина. 
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SUMMARY
PPAR-g agonists are modulators 
of insulin sensitivity
O. Kikhtyak

Three month treatment with Pioglar showed

statistically relevant improvement of the certain

markers, which depicted insulin resistance, inflam-

mation process and dislipidemia. Decrease in glu-

cose, insulin, HbA1c and HOMA-index were doc-

umented. Elevation of high density lipoproteins

was discovered following Pioglar use. Improve-

ment of peripheral insulin sensitivity was proved.
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