
ВСТУП
Добре відомо, що фізіологічні перебудови,

притаманні статевому дозріванню, можуть іні-

ціювати ранню клінічну маніфестацію “хвороб

дорослих” в осіб, генетично до них схильних.

Вуглеводний обмін перебуває у центрі перероз-

поділу ресурсів організму, від яких багато у чо-

му залежить дотримання фізіологічних темпів

дозрівання органів і систем. Тому відхилення у

будь-якій ланці, що забезпечує підтримку го-

меостазу глюкози, відображається на діяльності

серцево-судинної, центральної нервової та ре-

продуктивної систем організму. З часу першої

публікації [1] перелік патологічних станів і нозо-

логічних форм, у патогенезі яких резистентність

до інсуліну відіграє важливу роль, зростає.

Індивідуальна чутливість до інсулін-опосе-

редкованого засвоєння глюкози варіює у широ-

ких межах і залежить щонайменше на 50% від

генетичних чинників і на 25% від вмісту вісце-

рального жиру в організмі та фізичної активності

[2, 3]. Решта 25% чутливості до інсуліну людини

припадають на поточний фізіологічний стан. Це

було переконливо продемонстровано у спеціаль-

них дослідженнях серед дітей і підлітків [4, 5].

Виявляється, що у нормі діти можуть зазнавати

транзиторної інсулінорезистентності, що розви-

вається одразу після початку пубертата (ІІ стадія

за Таннер) та повертається до вихідного перед-

пубертатного рівня на кінець пубертата (V стадія

за Таннер). Пік зниження чутливості до інсуліну

співпадає із ІІІ стадією у підлітків обох статей і є

характерною відзнакою періоду статевого дозрі-

вання як у здорових, так і хворих на діабет [6, 7].

Епідеміологічними дослідженнями встановлено,

що порушення толерантності до глюкози та

клінічна маніфестація резистентності до інсуліну

в молодому віці тісно пов'язані з надмірною ма-

сою тіла, що її мають понад 30% дитячого насе-

лення економічно розвинутих країн [8, 9]. З огля-

ду на вищезазначене не викликає сумнівів

необхідність раннього виявлення осіб зі зниженою

здатністю до інсулін-опосередкованого засвоєння

глюкози як можливим чинником розвитку пато-

логічних станів, асоційованих із синдромом

інсулінорезистентності. Метою цього досліджен-

ня був аналіз причин варіативності чутливості до

інсуліну у підлітків і визначення ролі деяких гор-

монів у розвитку інсулінорезистентності.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ
Аналіз проводили за результатами клініко-

лабораторного обстеження 104 хлопчиків віком

11-17 років. До програми клінічного обстежен-

ня входили: оцінка фізичного розвитку (зріст,

вага, індекс маси тіла), темпів статевого дозрі-

вання (стадії пубертата за Таннер), вимірювання

артеріального тиску, обстеження щитоподібної

залози. Оцінку гормонального статусу проводи-

ли на підставі визначення у сироватці крові,

відібраній натще:

l концентрації лептину (“Elisa-KIT, GRG Diag-

nostic”, Німеччина) та тиреотропіну (“Human”,

Німеччина) методом імуноферментного

аналізу на фотометрі “Humareader” (Німеч-

чина);

l вмісту кортизолу (“ХОПІБОХ”, Білорусь) та

імунореактивного інсуліну (“Immunotech”,

Чехія) радіоімунологічним методом. Підра-

хунок радіоактивності здійснювали за до-

помогою лічильника Гамма-800 “Наркотест”.

Стан вуглеводного обміну оцінювали за

глікемією. Концентрацію глюкози у крові визна-

чали глюкозооксидазним методом (інтервал

нормальних значень натще 3,3-5,5 ммоль/л).

Чутливість до інсуліну оцінювали за індексом

інсулінорезистентності НОМА-IR (homeostasis

model assessment), розрахованиу згідно з D.R.

Matthews et all. [10] за формулою: 

НОМА-IR = [глюкоза (ммоль/л) х

х ІРІ (мкОД/мл)] / 22,5.

Вихідними даними були ІРІ — базальний
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Таблиця 1 

Статистичні характеристики показників вуглеводного обміну

рівень імунореактивного інсуліну у сироватці

крові та глюкоза у плазмі крові натще.

Для проведення орального тесту толерант-

ності до глюкози (ОТТГ) брали зразки капіляр-

ної крові натще, а також через 30, 60, 90 і 120

хвилин після навантаження глюкозою у дозі 1,75

г/кг маси тіла, але не більше за 75 г.

Статистичний аналіз даних проводили за

допомогою пакета прикладних програм “Stat-

graphics Plus for Windows 3.0” (Manugistic Inc.,

США). Визначали основні статистичні характе-

ристики варіаційного ряду: мінімальне (Xmin) та

максимальне (Xmax) значення змінних, середнє

арифметичне (М), стандартне відхилення від

середнього (SD), медіану ряду (Ме). Статис-

тичні характеристики низки гормонів наведено

у вигляді М±SD, математичні моделі наведено

у вигляді формул лінійної апроксимації, а та-

кож графіків простої регресії [11].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз основних показників вуглеводного

обміну у хлопчиків-підлітків виявив їх високу

варіативність. Основні статистичні характери-

стики варіаційного ряду наведено у табл. 1. 

Запропонована робоча гіпотеза стала тео-

ретичним фундаментом пошуку та обґрунту-

вання гормональних детермінант варіативності

індивідуальної здатності до інсулін-опосередко-

ваного засвоєння глюкози. Забезпечення рівня

метаболізму, відповідного до поточних потреб

організму, здійснюється завдяки гомеостазу

глюкози в організмі. Три основні фізіологічні

процеси задіяно у підтримці цього гомеоста-

зу: споживання екзогенної глюкози, інсулін-

опосередковане засвоєння глюкози тканина-

ми-мішенями та продукція ендогенної глюкози.

Центральна регуляція цих процесів здійснюєть-

ся гіпоталамо-гіпофізарно-адреналовою,

ваго-інсулярною та гіпоталамо-гіпофізарно-ти-

реоїдною системами. Зворотний зв'язок у лан-

цюзі саморегуляції обміну речовин та енергії в

тканинах організму здійснюють адипоцитокіни

[12]. Базальні рівні кортизолу, інсуліну, ТТГ і

лептину адекватно відображають участь цих

систем у регуляції вуглеводного обміну та мо-

жуть модифікувати молекулярні процеси, що

складають феномен чутливості інсулінових ре-

цепторів [13].

Системний підхід до аналізу взаємодії зга-

даних вище гормонів із показниками вуглевод-

ного обміну та чутливості до інсуліну пояснив би

розмаїття індивідуальних патернів гомеостазу

глюкози у підлітковому віці. Як показних здат-

ності до інсулін-опосередкованого засвоєння

глюкози взяли індекс НОМА-IR як такий, що

адекватно відображає цю властивість організму

у дітей і підлітків [14]. За допомогою багато-

вимірного регресійного аналізу нами було про-

аналізовано внесок гормонів у варіативність

індексу НОМА-IR. Статистичні характеристики

моделей наведено у табл. 2.

Як видно з таблиці 2, математичну модель,

що описує асоціацію індексу HOMA-IR із гор-

монами, які регулюють обмін речовин та енер-

гії, представлено системою лінійних рівнянь

(1 і 2) із точкою переламу у ділянці HOMA-IR =

= 3,9. Фактично, значення HOMA-IR = 3,9 роз-
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Таблиця 2

Модель участі гормонів у модифікації чутливості до інсуліну у хлопчиків-підлітків
(багатовимірний регресійний аналіз)

діляє вибірку наших пацієнтів на дві групи.

Перша група — підлітки з HOMA-IR < 3,9, харак-

теризувалися надмірною масою тіла, мали

транзиторно підвищений артеріальний тиск,

дифузний нетоксичний зоб І-ІІ ступеня, за-

тримку статевого розвитку, гінекомастію та

стриї. Чутливість тканин до інсуліну у них зни-

жувалася разом зі зростанням вмісту кортизо-

лу (360,9±260,6 нмоль/л) і ТТГ (2,83±1,17 мОД/л).

Рівень інсуліну та глюкози натще варіювали,

але не перевищували верхньої межі норми: іму-

нореактивний інсулін — 13,1±6,23 мкОД/мл і

глюкоза — 4,64± 1,19 ммоль/л. Друга група —

підлітки з HOMA-IR = 3,9, мали надмірну масу

тіла або ожиріння різного ступеня, стало підви-

щений систолічний і діастолічний артеріальний

тиск, нормальні або прискорені темпи стате-

вого розвитку, дифузний нетоксичний зоб ІІ сту-

пеня та стриї. Чутливість до інсуліну у цих

підлітків знижувалася пропорційно росту кон-

центрації кортизолу (434±197,6 нмоль/л) та

лептину (40± ±30,59 мкг/л). Базальний рівень

глюкози утримувався у межах норми за рахунок

підвищення вмісту інсуліну: глюкоза — (4,75±

±0,98 ммоль/л) та ІРІ — (32,69±18,2 мкОД/мл).

У хворих цієї групи були клінічні та параклінічні

ознаки резистентності до інсуліну.

Слід відзначити, що знайдене у ході сис-

темного аналізу значення індексу HOMA-IR =

3,9 співпадає з даними літератури [15] та може

розглядатись як діагностичний критерій роз-

витку інсулінорезистентності у підлітковому віці.

Детальний аналіз продемонстрував, що ефек-

ти лептину на формування резистентності до

інсуліну залежать від його базальної концент-

рації у крові. На рис. 1 показано, що рівень глю-

кози натще статистично значуще знижується

(р<0,01) аж до концентрації лептину 37,7 мкг/л

і утримується за рахунок гранично високого

рівня інсуліну у крові. Гіперінсулінемія розви-

вається, починаючи з концентрації лептину по-

над 37,7 мкг/л (рис. 2).

Рис. 1. Графік залежності рівня глікемії 
натще від концентрації лептину у крові.
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Рис. 2. Графік залежності рівня інсуліну від
концентрації лептину у крові.



Далі проводили системний аналіз впливу

гормонів на розвиток вибіркової резистент-

ності до інсуліну тканин-мішеней. Як було пока-

зано низкою авторів, динаміка постпрандіаль-

ного засвоєння глюкози відображає чутливість

до інсуліну різних тканин-мішеней [16]. Так,

ділянка кривої ОТТГ, що відповідає інтервалу у

30-60 хвилин, відображає чутливість до інсуліну

гепатоцитів, а ділянка кривої 60-120 хвилин

відповідає цілковитому пригніченню ендогенної

продукції глюкози гепатоцитами та постпран-

діальному засвоєнню екзогенної глюкози міоци-

тами. Отже, що вищій рівень глюкози на 30-

60-й хвилинах ОТТГ, то більша резистентність до

інсуліну гепатоцитів. Що вищий рівень глюкози

на 120-й хвилині ОТТГ, то вища резистентність

до інсуліну скелетних м'язів.

Виявлене нами в обстежених підлітків знач-

не розмаїття форм глікемічних кривих в ораль-

ному тесті толерантності до глюкози стало

передумовою до проведення аналізу тканино-

специфічної резистентності до інсуліну. Стати-

стичні показники глікемії на етапах ОТТГ наве-

дено у табл. 3.

У наших дослідженнях ми виявили позитив-

ну кореляцію (r = 0,40; р<0,01) базального рівня

кортизолу з рівнем глюкози на 60-й хвилині

ОТТГ і тісний зв'язок (r = 0,70; р<0,01) між рівнем

глюкози на 120-й хвилині ОТТГ і базальною кон-

центрацією лептину у крові. Графіки залежності

глікемії на етапах ОТТГ від базального рівня

кортизолу та лептину наведено на рис. 3 і 4.

Рис. 3. Крива залежності рівня глюкози на
60-й хв. ОТТГ від базального рівня кортизо-
лу у крові. 

Рис. 4. Крива залежності рівня глюкози на
120-й хв. ОТТГ від базального рівня лепти-
ну у крові.
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Таблиця 3

Статистичні показники глікемії на етапах орального тесту толерантності до глюкози



Отже, було показано, що гормональний

статус багато в чому визначає загальну чутли-

вість організму до інсуліну. Наші результати

підтвердили вже відомі факти того, що гормо-

ни вибірково впливають на інсулін-опосередко-

ване засвоєння глюкози різними тканинами:

кортизол підвищує бар'єр чутливості гепато-

цитів до переходу з ендогенного на екзогенне

забезпечення глюкозою, а лептин у високих

концентраціях пригнічує процеси фосфорилю-

вання протеїнкіназ, перешкоджаючи швидкому

інсулін-опосередкованому засвоєнню екзоген-

ної глюкози міоцитами та адипоцитами [17].

ВИСНОВКИ
1. У період інтенсивного фізичного та статево-

го розвитку можуть відбуватися різні за

своєю спрямованістю та фізіологічним сен-

сом зміни здатності тканин-мішеней до ін-

сулін-опосередкованого засвоєння глюко-

зи. Будь-які генетичні або функціональні

модифікації ланок вуглеводного обміну тяг-

нуть за собою перебудову гормональної ре-

гуляції підтримання гомеостазу глюкози. 

2. Найхарактернішими для вродженої та/або

набутої резистентності до інсуліну є: гіпер-

інсулінемія, гіперлептинемія, гіперкортизо-

лемія, гіпотиреоз. Саме ці гормональні зсуви

можуть бути підґрунтям клінічного симпто-

мокомплексу, званого метаболічним синд-

ромом.

3. Рання діагностика та лікування проявів ме-

таболічного синдрому у молодому віці може

попередити багато тяжких наслідків резис-

тентності до інсуліну у зрілому віці.
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РЕЗЮМЕ
К вопросу о формировании
инсулинорезистентности в 
подростковом возрасте
О.О. Хижняк, Т.Н. Сулима, И.Г. Черевко

Проведен системный анализ влияния ряда

гормонов на чувствительность к инсулину у

мальчиков-подростков 11-17 лет. Определено

значение индекса инсулинорезистентности

HOMA-IR = 3,9, которое разделяет выборку ис-

пытуемых на чувствительных и резистентных к

инсулину индивидуумов. Показано избиратель-

ное влияние гормонов на инсулин-опосредо-

ванное усвоение глюкозы различными тканями:

кортизол повышает барьер чувствительности

гепатоцитов, а лептин в высоких концентраци-

ях ингибирует постпрандиальное усвоение глю-

козы миоцитами и адипоцитами.

Ключевые слова: инсулинорезистент-

ность, индекс HOMA-IR, кортизол, лептин, маль-

чики-подростки.

SUMMARY
About the issue on resistance formation 
during puberty
O. Khyzhnyak, T. Sulima, I. Cherevko

System analysis of some hormonal effects on

insulin sensitivity in adolescent boys of 11-17 ages

was done. It was determined that insulin resist-

ance index HOMA-IR=3.9 divides sample on sen-

sitive and resistant to insulin individuals. It was

shown selective effects of some hormones on

insulin-stimulated glucose disposal by target tis-

sues: cortisol increases threshold of hepatocytes

sensitivity; high concentration of leptin inhibites

postprandial glucose uptake by muscles and adi-

pose tissue.

Key words: insulin resistance, index HOMA-IR,

cortisol, leptin, adolescent boys. 
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