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Інсулінорезистентність — це стан, за якого
група генетичних чинників, гіподинамія, вади
дієти, ожиріння призводять до метаболічних роз�
ладів і викликають цукровий діабет 2�го типу
(ЦД�2), гіпертензію, атеросклероз, дисліпідемію,
а також можуть спричинити появу малігнізацій,
неалкогольного стеатогепатиту, синдрому полі�
кістозу яєчників тощо [5]. Інсулінорезистентність
за ЦД�2 часто асоціюється з ожирінням.

Найбільш поширена концепція про те, що
ожиріння призводить до інсулінорезистентно�
сті, а за наявності дефектів β�клітин — до ЦД�2,
неповна. Енергетичний гомеостаз — процес
контролю споживання й витрат, який включає
діяльність мозку. Така складна регуляторна си�
стема називається ліпостатом. Ліпостат пра�
цює за рахунок негативного зворотного зв'яз�
ку та "захищає" стабільну масу (насамперед
жирову тканину). Тому за умов правильної йо�
го роботи набрати масу або втратити її — нелег�
ке завдання [2].

Деякі аспекти центральної 

інсулінорезистентності

Основні сигнали зворотного зв'язку, що ре�
гулює жировий обмін, подають два гормони:
інсулін і лептин. Обидва долають гематоен�
цефалічний бар'єр і потрапляють у ділянки гіпо�
таламуса, які відповідають за автономний
контроль споживання їжі. Аркуатне ядро гіпота�
ламуса містить два види нейронів: нейропепти�
ду Y (NPY) і проопіомеланокортину (РОМС). NPY�
нейрони виділяють також Agouti�зв'язаний
пептид (AgRP), який підвищує апетит. Лептин та
інсулін пригнічують орексигенні (ті, що збуджу�
ють апетит) NPY/AgRP�нейрони і стимулюють
анорексигенні РОМС�нейрони, діючи координо�
вано, що забезпечує енергетичний баланс. Під
час втрати маси рівні лептину та інсуліну знижу�
ються, активуються NPY/AgRP�нейрони та
пригнічуються РОМС�нейрони. Сигнали, отри�
мані через нюховий аналізатор, смак і звичай�

не усвідомлення, створюють приємне відчуття
"нагороди їжею". Лептин зменшує насолоду від
"нагороди їжею" і послаблює мотивацію до їди.
Коли ж рівень лептину знижується, бажання
"нагороди їжею" посилюється [5]. Метаболічні
стреси та, надто, переїдання суттєво знижу�
ють дієвість ліпостату.

Існує також зв'язок між інсулінорезистент�
ністю та вищою розумовою діяльністю. Інсуліно�
резистентність підвищує ризик когнітивного
ураження, а лікування інсулінорезистентності
поліпшує розумову здатність не лише осіб з ін�
сулінорезистентністю, але й хворих на ЦД�2
або хворобу Альцгеймера. Лікування піоглітазо�
ном дозою 30 мг/добу, на відміну від натеглініду
120 мг тричі на добу, поліпшувало не лише гліке�
мію, але й на 40% пам'ять [5]. За іншими дани�
ми, призначення розіглітазону 500 хворим на
хворобу Альцгеймера з інсулінорезистентністю
без ЦД�2 впродовж 6 місяців обумовило стабі�
лізацію їх стану, на відміну від групи плацебо, де
хвороба прогресувала [11].

Отже, вплив центральної нервової системи
на розвиток інсулінорезистентності не менш
важливий, ніж периферичні механізми.

Особливості периферичної 

інсулінорезистентності

Основною дійовою особою в розвитку інсу�
лінорезистентності є сам інсулін. Аналіз його
ефектів виявив, що інсулін не проникає всере�
дину клітини, а діє на свої рецептори, локалізо�
вані у цитоплазматичній мембрані. Взаємодія
здійснюється через з'єднання ліганда з рецеп�
тором, передачу хімічного сигналу з модифіко�
ваного рецептора через G�білки (трансдуктори)
на внутрішньоклітинні сигнальні системи з ви�
вільненням внутрішньоклітинних сигнальних
молекул (вторинних посланців: цАМФ, йонів
Са2+), взаємодію останніх із ферментними білка�
ми (через активацію специфічних протеїнкіназ)
ефекторних систем клітини. Отже, протеїнкіна�
зи є основними тригерами, що включають ефек�
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торні системи клітини у відповідь на дію гор�
мону [1].

Існує потужна антисигнальна система, здат�
на зменшувати або блокувати інформаційні
наслідки взаємодії інсуліну з поверхневим ре�
цептором. До неї належить чинник некрозу пух�
лин α (ЧНП�α), який, діючи через специфічні
рецептори на периферії, знижує активність ти�
розинової протеїнкінази, надто у міо� і ліпоци�
тах, а також пригнічує експресію та трансло�
кацію GLUT4 [2, 12].

Окрім здатності лептину та інсуліну працю�
вати, так би мовити, центрально, залишається
нез'ясованою молекулярна база дії лептину,
через яку чутливість периферичних тканин до
інсуліну підвищується. Призначення лептину
ob/ob мишам впродовж декількох годин зни�
жує рівень інсуліну та цукру незалежно від змін
у харчуванні або маси тіла. У багатьох експе�
риментальних моделях, у тому числі тих, де є
дефіцит лептину або лептинорезистентність,
спостерігають підвищений рівень глюкокорти�
коїдів (медіатори гіперфагії, інсулінорезистент�
ності) та користь від адреналектомії [7].

І справді, синдром Кушинга має багато вла�
стивостей, характерних для синдрому інсуліно�
резистентності, хоча рівень кортизолу за остан�
нього дещо знижено. 

11�бета�стероїддегідрогеназа (11β SD) 2�го
типу інактивує кортизол до кортизону в нир�
ках, плаценті, товстому кишечнику, запобігаю�
чи активації мінералокортикоїдних рецепторів,
тоді як 11β SD 1�го типу каталізує перетворен�
ня кортизону на кортизол. Цей процес енерго�
залежний і потребує НАДФ. 11β SD 1�го типу ек�
спресується в жировій тканині, вдвічі більше у
сальнику, ніж підшкірно. Миші з надмірною ек�
спресією 11β SD 1�го типу в жировій тканині
мають надмір жиру, переважно абдомінально�
го, у них розвиваються гіпертензія, ожиріння,
інсулінорезистентність, тоді як у тварин із над�
міром 11β SD 2�го типу виявляються протилеж�
ні ефекти. 11β SD 1�го типу експресується в
печінці, підшлунковій залозі, жировій тканині,
м'язах, стінці судин. Регуляція 11β SD 1�го ти�
пу у щурів відбувається так: годування щурів
жирною їжею знижує активність ферменту, а в
худих щурів активність підвищується (кортизон
активно перетворюється на кортизол). Корти�
зол знижує проліферацію адипоцитів, але поси�
лює їх диференціацію [5].

У людини з ожирінням вміст печінкової 11β
SD 1�го типу знижується, викликаючи активацію
гіпоталамо�гіпофізарної вісі. Зворотна регуля�
ція 11β SD 1�го типу у хворих на ЦД�2 майже
відсутня, що фактично сприяє розвитку гіпер�
глікемії та ожиріння [5]. Це підтверджує праця
китайських учених, які довели, що у хворих на
ЦД�2 центральне ожиріння асоціюється з гіпер�
інсулінемією та гіперкортизолемією [9]. На дум�
ку інших, зростання вмісту кортизолу пов'яза�
но лише з ожирінням, а не з ЦД�2 [4]. 

Існують докази того, що підвищення рівня
кортизолу натще асоціюється з діабетичними
ускладненнями та їх кількістю [8]. Гіперкортизо�
лемію, підвищення рівнів ЧНП�α та С�реактив�
ного білка натще приписують також неза�
довільному глікемічному контролю [3, 10].
Припускають, що лептин пригнічує виділення
кортизолу в надниркових залозах і, отже, набу�
ває ролі регулятора надниркового стероїдоге�
незу на транскрипційному рівні [6]. 

Наше дослідження мало на меті з'ясувати
особливості змін низки маркерів центральної та
периферичної інсулінорезистентності у хворих
із нелікованим ЦД�2 на тлі призначення мет�
форміну або піоглітазону.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ

Обстежено 27 хворих на ЦД�2 без ішемічної
хвороби серця, будь�яких інших тяжких діабетич�
них ускладнень або тяжкої супутньої патології,
віком 48�65 років; із них 14 хворих отримували
лікування піоглітазоном, 13 — метформіном (17
жінок, 10 чоловіків). Хворі обох груп раніше не
лікувались, а вживали несистемно різні фіто�
препарати. Пацієнти першої групи три місяці
отримували піоглітазон як монотерапію. Почи�
нали призначення з 15 мг, максимальна терапев�
тична доза препарату — 45 мг, до1 місяця тит�
рування завершували. Пацієнтам другої групи
було рекомендовано приймати метформін як
монотерапію впродовж трьох місяців. Існує ре�
комендована схема титрування метформіну з
500 мг/добу з поступовим збільшенням через
кожних 7�14 днів на 500 мг до оптимальної (се�
редня рекомендована доза за даними UKPDS
для метформіну становить 2500 мг). Впродовж
перших двох�трьох тижнів хворим добирали до�
зування, починаючи від 500 мг. Вісім хворих пер�
шої та 7 пацієнтів другої групи страждали від ар�
теріальної гіпертензії І�ІІ ступеня і для контролю
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артеріального тиску отримували моексиприл
— 5 мг на добу (інгібітор АПФ). Основні вихідні
дані хворих наведено у табл. 1.

Досліджували такі показники центральної
та периферичної інсулінорезистентності: леп�
тин, інсулін, С�пептид, кортизол, ЧНП�α, глікемія
натще, HbA1c, індекс НОМА�IR. Останній визна�
чали таким чином: глюкоза натще (ммоль/л) x
інсулін натще (мкОд/мл) / 22,5 (у нормі не пере�
вищує 2,77).

Глюкозу в крові визначали глюкозооксидаз�
ним методом електричним фотометром "SOLAR"
PM 2111�У, вміст ЧНП�α, інсуліну, С�пептиду,
кортизолу, лептину — імуноферментним напів�
автоматичним фотометром�аналізатором "HU�
MAREADER PLUS", рівень HbA1c — автоматич�
ним аналізатором гемоглобінів "BIO RAD" Д�10.
Дослідження проводили у лабораторному цент�
рі МеДіс, акредитованому Держстандартом
України та одночасно — регіональним пред�
ставником Німецького медично�діагностичного
інституту в Берліні (лабораторія д�ра Редґера),

а також у лабораторії Львівського обласного ен�
докринологічного диспансеру. 

Статистичну обробку матеріалу здійсню�
вали за допомогою програмного забезпечен�
ня STATISTICA V 6.0 із використанням методів
варіаційної статистики з обчисленням t�кри�
терію Стьюдента. Нормальність розподілу
змінних підтверджували тестом Шапіро�Уїлка.
Різницю між середніми значеннями вважали
вірогідною за р<0,05, а за 0,05<р<0,1 конста�
тували тенденцію до вірогідності відміннос�
тей. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Аналіз показників вуглеводного обміну (глі�
кемія, HbA1c) та інсулінорезистентності за індек�
сом НОМА�IR через три місяці лікування не ви�
явив вірогідних змін між групами дослідження
(табл. 2). 

Під впливом лікування піоглітазоном спо�
стерігали вірогідні зміни індексу НОМА�IR до
(5,86±0,91) і після лікування (2,31±0,25), р<0,05.

Таблиця 1

Основні демографічні та клінічні характеристики рандомізованих 

хворих і дози препаратів після титрування

Показники Група піоглітазону (n=14) Група метформіну (n=13)

Стать, ч/ж 5/9 5/8
Вік, роки 57±8,2 56±8,1
Тривалість ЦД$2, роки 3,3±0,4 3,1±0,6
ІМТ, кг/м2 28,2±3,8 29,1±4,4
HbA1c, % 8,41±1,02 8,23±1,08
Глікемія натще, ммоль/л 11,4±2,8 11,7±2,6
Піоглітазон

30 мг 2
45 мг 12

Метформін

1500 мг 5
2500 мг 8

Показники                Глюкоза натще, ммоль/л HbA1c, %

піоглітазон метформін піоглітазон метформін
Вихідні 11,4±2,8 11,7±2,6 8,41±1,02 8,23±1,08
Середні зміни

від вихідних �2,4±0,9 �2,9±0,9 �1,41±0,04 �1,49±0,04

Таблиця 2

Динаміка змін вмісту глюкози натще та HbA1c на тлі лікування
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Вірогідність зниження цього ж показника під�
тверджено і в групі метформіну до (4,76±1,02)
і після лікування (2,99±0,51), р<0,05. Серед�
ній рівень HbA1c у групі піоглітазону знизився
з 8,41 до 7,0%, а на тлі метформіну — з 8,23 до
6,74%. Середній вміст глюкози натще в групі
піоглітазону знизився з 11,4 до 9,0 ммоль/л, а
на тлі метформіну — з 11,7 до 8,8 ммоль/л. У
групі метформіну вміст інсуліну натще прак�
тично не змінився (�0,4 мкОд/мл), натомість
на тлі піоглітазону зміни були вірогідними
(�2,7 мкОд/мл, р<0,05). Не спостерігали також
статистично значущих змін вмісту С�пептиду в
обох групах, хоча в групі метформіну фіксували
тенденцію +41 пкмоль/л, а в групі піоглітазону
— �22 пкмоль/л (табл. 3).

Зниження рівня інсуліну на тлі призначення
піоглітазону поряд із нормалізацією індексу
НОМА�IR, зменшенням вмісту глюкози натще та
HbA1c може свідчити про економніше викори�
стання інсуліну тканинами, а отже, виражене
зниження інсулінорезистентності ліпоцитів,
оскільки мішенню дії тіазолідиндіонів є жирова
тканина. Ймовірно, метформін, який діє пере�
дусім на процеси глюконеогенезу в печінці, не
сприяв вираженій економії "запасів інсуліну".
Водночас на тлі призначення метформіну хворі
помічали зменшення апетиту, що підтверд�
жувалося тенденцією до вірогідності змін
(0,05<р<0,1) за даними маси тіла, окружності
талії, стегон і свідчило про певну позитивну ди�
наміку центрального ожиріння у хворих. 

Слід зазначити, що зниження рівня інсуліну
в крові може також активувати NPY/AgRP�ней�
рони гіпоталамуса, пригнічуватити РОМС�ней�
рони, внаслідок чого поліпшується апетит.
Очевидно, це стало причиною незначного збіль�
шення маси (0,05<р<0,1) і підвищення апетиту
у хворих, які отримували піоглітазон.

На тлі лікування піоглітазоном знизився
рівень ЧНП�α (р<0,05) з 13,38±1,05 до 9,67±
±0,72 пкг/мл. Подібну динаміку змін (р<0,05)
констатували й у хворих під впливом лікування
метформіном — з 12,98±1,09 до 10,17±0,71 пкг/мл.
Відомо, що внаслідок інсулінорезистентності
підвищується виділення ЧНП�α, жирних кислот
та інших сполук, які сприяють гіпертрофії
адипоцитів [12]. Односпрямованість дії піогліта�
зону та метформіну свідчить про неабияку ко�
ристь обох препаратів щодо підвищення чут�
ливості міо� та ліпоцитів до інсуліну.

Рівень лептину (нг/мл) і кортизолу (нмоль/л)
в обох групах не змінювався вірогідно у про�
цесі лікування (табл. 4). 

Імовірно, це пояснюється субкомпенсовани�
ми значеннями глікемії, HbA1c, відсутністю тяж�
ких ускладнень ЦД�2 і недостатнім жировим
прошарком у досліджуваних хворих, про що
згадувалося вище. Отже, нам не вдалось ані
підтвердити, ані заперечити будь�який зв'язок
між кортизолом і лептином, як і виявити інші
взаємозв'язки між ними та досліджуваними по�
казниками. Сподіваємося, що залучення більшої
кількості хворих і розширення переліку лабо�

Таблиця 3

Динаміка змін вмісту інсуліну та С$пептиду на тлі лікування

Показники Інсулін, мкОд/мл С$пептид, пкмоль/л

піоглітазон метформін піоглітазон метформін
Вихідні 11,17±1,8 10,72±1,1 680,71±56,67 679,85±60,05
Середні зміни

від вихідних �2,7±0,3 �0,4 �22,17±2,01 +41,88±3,87

Таблиця 4

Динаміка змін вмісту лептину та кортизолу на тлі лікування

Показники Лептин, нг/мл Кортизол, нмоль/л

піоглітазон метформін піоглітазон метформін
Вихідні 12,2±2,2 11,4±0,9 515±46 561±49
Після лікування 15,3±3,1 14,8±2,8 457±37 462±40
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раторних досліджень у майбутньому дадуть
змогу з'ясувати ці моменти.

ВИСНОВКИ

1. Після тримісячного курсу лікування піогліта�
зоном або метформіном спостерігалися
вірогідні зміни показників глікемії натще,
HbA1c, ЧНП�α та індексу НОМА�IR.

2. Не виявлено вірогідної різниці між групами
спостереження за даними глікемії натще,
HbA1c, ЧНП�α та індексу НОМА�IR після
тримісячного лікування.

3. У групі метформіну вміст інсуліну натще не
змінився, натомість під впливом піоглітазо�
ну зміни були вірогідними, що може свідчи�
ти про економніше використання інсуліну.

4. Спостерігали слабкий зсув зі знаком "+"
рівня С�пептиду в групі метформіну та про�
тилежну тенденцію в групі піоглітазону.

5. Не виявлено вірогідних змін вмісту лептину
та кортизолу в обох групах дослідження піс�
ля курсу лікування.

6. Попередній аналіз одержаних результатів
свідчить про можливість призначення піо�
глітазону як альтернативу метформіну хво�
рим на ЦД�2, яких раніше не лікували.

7. Односпрямованість дії піоглітазону та мет�
форміну щодо кінцевого ефекту та відмін�
ність механізмів дії спонукають до подаль�
шого вивчення варіантів їх комбінованого
застосування.
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РЕЗЮМЕ

Возможности влияния на варианты 

центральной и периферической 

инсулинорезистентности ранее не 

леченных больных сахарным диабетом 

2$го типа

О.П. Кихтяк 

Проведенное трехмесячное исследование
показало положительное влияние пиоглитазо�
на и метформина на маркеры центральной и пе�
риферической инсулинорезистентности у боль�
ных сахарным диабетом 2�го типа. Снижение
уровней глюкозы в крови, показателей HbA1c,
индекса НОМА и фактора некроза опухолей α
после лечения пиоглитазоном и метформином
свидетельствует об улучшении периферичес�
кой чувствительности к действию инсулина.
Снижение уровня инсулина натощак в группе
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пиоглитазона может как свидетельствовать в
пользу экономного использования гормона,
так и указывать на возможный механизм увели�
чения аппетита с последующей прибавкой ве�
са больных. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2�го
типа, инсулинорезистентность, инсулин, С�пеп�
тид, HbA1c, индекс НОМА, фактор некроза опу�
холей альфа.

SUMMARY

Treating central and peripheral insulin

resistance in naive type 2 diabetics 

O. Kikhtyak

Three month treatment with pioglitazone
and metformin showed statistically relevant
improvement of the certain list of markers, which
depicted central and peripheral insulin resist�
ance. Decreases in glucose, HbA1c, HOMA�
index and TNF�α following pioglitazone or met�
formin were documented. Nadir of fasting insulin
level after pioglitazone administration witness�
es for acquired thrifty behavior and may also
explain increased appetite with subsequent
weight gain. 

Key words: type 2 diabetes, insulin resist�
ance, insulin, C�peptide, HOMA�IR index, tumour
necrosis factor alpha.
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