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ВСТУП

ВООЗ визнала цукровий діабет 2-го типу (ЦД-2) 
неінфекційною епідемією. Рекомендації щодо ліку-
вання ЦД-2 розробляються різними організаціями, 
між поглядами яких знаходимо суттєві розбіжності. 

Сьогодні в Україні розповсюджено декілька 
стратегічних підходів у лікуванні ЦД-2. Згідно з кон-
сенсусом ADA/EASD постулюється необхідність 
призначення метформіну як препарату першого 
вибору з подальшими варіантами комбінації на 
власний вибір лікаря [7]. Рекомендації ААСЕ/АСЕ 
ґрунтуються на рівні глікованого гемоглобіну 
(HbA1c) як відправній точці добору терапії. Три 
інтервали значень HbA1c (6,5–7,6%; 7,6–9,0%; >9,0%) 
обумовлюють вибір серед низки можливих варіан-
тів монотерапії або комбінованого лікування [34]. 
Українські «Стандарти…» дозволяють лікарю від 
самого початку вирішувати, як здійснювати лікуван-
ня зважаючи, як сказано, на «той патогенетичний 
механізм, який переважає у конкретного хворого». 
Водночас не вказується, як визначати той або інший 
патогенетичний механізм [6]. 

Незважаючи на величезну роботу вчених і 
лікарів-практиків з аналізу значної низки дослід-
жень, чіткі показання до призначення антидіабе-
тичних лікарських засобів вимагають подальшого 
вивчення й уточнення. Саме тому у науковій літера-
турі не припиняються широкі дискусії щодо препа-
ратів або їх комбінацій, які мають призначатися під 
час ініціації лікування та на наступних етапах. 
Наприклад, низка авторів наполягають на одночас-
ному призначенні глібенкламіду та метформіну [16]. 
Інші, після проведеного подвійного сліпого рандо-
мізованого контрольованого дослідження, вважа-
ють за необхідне рекомендувати розиглітазон, мет-
формін і глібенкламід [25]. Натомість автори публі-
кації вважають, що слід продовжувати аналіз пошу-
ку початкового лікування, оскільки виявляються 
нові, раніше не відомі особливості хворих. Дійсно, 
низкою вчених з’ясовано, наприклад, що контроль 

однієї лише гіперглікемії не дає бажаного результа-
ту по усіх напрямках патогенезу ЦД-2. Зокрема, вка-
зують, що такі гормони, як лептин, адипонектин, 
резистин, і цитокін чинник некрозу пухлин альфа 
(ЧНП-α) беруть участь у патогенезі ЦД-2 незалежно 
від гіперглікемії [17, 21]. 

Отже, єдиного погляду у світі на лікування ЦД-2 
не існує. Більше того, до сьогодні не відомі конкрет-
ні лабораторні критерії, згідно з якими можна було 
б не емпірично, а з упевненістю призначити най-
більш патогенетично виправдане лікування. З одно-
го боку, це сумно, а з іншого — стимул до вдоскона-
лення. Оптимістично наладнавшись на пошук, ми 
вирішили провести власне дослідження, мета якого 
— з’ясувати закономірності змін маркерів інсуліно-
резистентності клітин-мішеней на етапах патогене-
тичного розвитку цукрового діабету 2-го типу та 
уніфікувати критерії добору адекватної терапії. 
Виходили з того, що у кожного хворого може пере-
важати певний варіант інсулінорезистентності або 
їх поєднання. 

Розрізняють інсулінорезистентність жирової 
тканини, печінки, ендотелію, м’язів. Здійснений 
нами огляд літературних джерел виявив, що до 
маркерів інсулінорезистентності жирової тканини 
відносять зниження вмісту адипонектину, підви-
щення — лептину, резистину, ЧНП-α, неетерифіко-
ваних жирних кислот (НЕЖК), тригліцеридів (ТГ) [3, 
27, 40]. Зростання вмісту С-реактивного протеїну 
(СРП), аланінамінотрансферази (АЛТ) і глюкози в 
крові натще, а також зниження секс-стероїд-
зв’язуючого глобуліну (SHBG), що синтезуються у 
гепатоцитах, безпосередньо характеризують печін-
кову інсулінорезистентність [3, 32, 35]. На ендотелі-
альну інсулінорезистентність вказують мікроальбу-
мінурія (МА), підвищення рівня судинної адгезійної 
молекули 1 (VCAM-1), а також речовин, що, виділив-
шись з інших тканин, впливають на функцію ендоте-
лію. До них відносять адипонектин, ЧНП-α, СРП, ТГ 
[11, 24, 28]. Інсулінорезистентність м’язів визнача-
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ють за допомогою НОМА-IR, а також вимірюючи 
рівні адипонектину, ТГ, НЕЖК, ЧНП-α, ЛДГ, лактату 
[10, 12, 22, 33].

Водночас мішенями впливу пероральних гіпо-
глікемічних препаратів є різні тканини. Отже, теоре-
тично можливо, знаючи переважання того або 
іншого варіанта інсулінорезистентності або їх поєд-
нання, призначити оптимальний препарат для ліку-
вання або комбінацію препаратів.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ

Отже, оскільки метою дослідження було з’ясувати 
закономірності змін маркерів інсулінорезистентнос-
ті клітин-мішеней на етапах патогенетичного розви-
тку ЦД-2 та уніфікувати критерії добору адекватної 
терапії, нами обрано структуру перехресного дослід-
ження, суть якого полягає не в розширенні бази спо-
стереження (кількість хворих), а в розширенні обся-
гу та ускладненні самих дослід жень. Саме тому було 
обрано активно контрольоване перехресне дослід-
ження. У такому дослідженні 40 хворих прирівню-
ються до 120 у паралельному за обсягом спостере-
жень. Прототипом обраного нами дослідження було 
перехресне дослідження хворих на ЦД-2 із викорис-
танням глібенкламіду, глімепіриду (Амарил®) та мет-
форміну з метою вивчення їх судинних ефектів на 
ішемічне прекондиціювання [9].

У нашому дослідженні взяли участь 85 осіб, із 
них 17 здорових (група контролю № 1) і 68 хворих 
на ЦД-2. Група контролю № 2 налічувала 21 хворого 
на ЦД-2. До участі у нашому дослідженні рандомізо-
вані хворі деякий час (від 6 місяців до 6 років) ліку-
вались епізодично, часто змінюючи лікарів і, як 
наслідок, способи лікування. Не отримавши пози-
тивного результату, хворі переходили на домашні 
способи лікування і фітотерапію. Враховуючи цю 
обставину, ми провели роз’яснювальну роботу 
щодо необхідності постійного приймання лікар-
ського засобу у суворій відповідності до рекомен-
дацій, дотримання дієти і виконання дозованих 
фізичних навантажень щонайменше 30 хвилин на 
добу. Запорукою дотримання хворими рекоменда-
цій було їх безкоштовне забезпечення засобами 
лікування. Слід зазначити, що жоден із включених у 
дослідження пацієнтів ніколи раніше не отримував 
інсулінотерапії. Ще раз підкреслимо, що саме від-
сутність чітких критеріїв добору препарату для хво-
рих із ЦД-2 (насамперед лабораторних) давала мож-
ливість різним лікарям трактувати підходи до одно-
го й того ж пацієнта по-різному.

Отже, у дослідження рандомізували хворих на 

ЦД-2 середнього ступеня тяжкості без діабетичних 
ускладнень або із початковими стадіями усклад-
нень: діабетична ретинопатія непроліферативна 
стадія; діабетична нефропатія на стадії МА; діабе-
тична полінейропатія. Для ідентифікації ступеня 
тяжкості користувались офіційним протоколом 
надання медичної допомоги хворим на ЦД-2, 
затвердженим Наказом МОЗ України [6]. Вико-
ристовували два препарати-сенситайзери (метфор-
мін, піоглітазон) та один інсуліновий секретагог 
(Амарил®). Усі препарати по-різному впливають на 
інсулінорезистентність, але мають однакову здат-
ність до зниження HbA1c (1,0-1,5% для бігуанідів, 
тіазолідиндіонів і похідних сульфанілсечовини) [5]. 

Рандомізованих пацієнтів розподілили на три 
групи, які відрізнялися лише послідовністю призна-
чення препаратів. Щодо різних варіантів початку 
лікування ми керувались обґрунтованими мірку-
ваннями. Варіант, запропонований для першої 
групи, продиктований низкою досліджень, де ствер-
джується, що піоглітазон (препарат із групи тіазолі-
диндіонів) може розглядатися як препарат першої 
лінії [36, 37], а також як перший варіант монотерапії 
згідно з низкою праць [8, 19, 26] і консенсусом 
ААСЕ/АСЕ 2009 р. [34]. Отже, першим препаратом 
першої групи був піоглітазон, після якого послідов-
но призначали метформін і глімепірид (Амарил®). 

Згідно з консенсусами ADA й EASD від 2006 і 
2009 рр., а також згідно з Наказом МОЗ України 
(№356 від 22.05.2009), протоколами надання медич-
ної допомоги за фахом «ендокринологія» за умови 
ІМТ понад 30 кг/м2 [6, 7], препаратом першої лінії 
для терапії ЦД-2 вважають метформін. Тому у другій 
групі хворі отримували на початку метформін, потім 
піоглітазон і на завершення — глімепірид (Амарил®). 
Тобто у перших двох групах на початку перехрес-
ного до  слідження призначали послідовно два сен-
ситайзери, залишаючи стимулятор виділення інсу-
ліну на завершення дослідження.

Амарил® першим не призначали виходячи з 
рекомендацій більшості міжнародних інституцій, а 
саме: ААСЕ, АСЕ, ADA, EASD, IDF. Винятком є 
Міжнародна діабетична федерація (IDF), яка виділяє 
обставину, за якої похідні сульфанілсечовини 
можуть бути препаратами першого вибору: призна-
чення похідних сульфанілсечовини можливо лише 
за умови, якщо пацієнти не мають надміру ваги 
(ІМТ<25 кг/м2), хоча пріоритет все ж залишається за 
метформіном [23]. У третій групі було вирішено 
призначити Амарил® у другу чергу після піоглітазо-
ну. Вважали некоректним призначити у середині 
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дослідження Амарил® після метформіну через про-
тилежність їх дії на апетит, на противагу спільній 
рисі глімепіриду (Амарил®) та піоглітазону щодо 
набирання ваги. Тому завершили дослідження у 
третій групі метформіном.

Для усіх пацієнтів тривав титраційний період (2 
тижні) одним із трьох препаратів із подальшою 
терапією наступні 12 тижнів. Після цього лікування 
заміняли на інше двічі. Аби уникнути сумації дії 
попереднього препарату і поточного, тривалість 
лікування кожним препаратом складала 12 тижнів, 
після чого й проводили аналіз лабораторних даних. 
Отже, тривалість дослідження для кожного пацієнта 
складала 38 тижнів. 

Тривалість дослідження впродовж трьох місяців 
було обрано не випадково. У першу чергу це відпо-
відає міжнародним стандартам, а саме: за консенсу-
сами ADA й EASD (2005 р., 2009 р.), ААСЕ/АСЕ (2009 
р.), добір наступного виду лікування здійснюють 
після періоду в 2-3 місяці. Крім того, за даними біб-
ліографічних джерел, саме такий термін є виправ-
даним для аналізу лікування. У цілій низці дослід-
жень тіазолідиндіони і, зокрема, піоглітазон при-
значали на 12 тижнів [15, 31]. Вивчення ефектів мет-
форміну переважно тривало від 8 до 12 тижнів [9, 
39], і термін, що був достатнім для вивчення впливу 
глімепіриду (Амарил®), також коливався в межах від 
8 до 12 тижнів [13, 38]. 

У хворих визначали такі лабораторні показники: 
АлТ, ЛДГ, лактат, глюкоза в крові натще, HbA1c, 
загальний холестерин, ТГ, ЛПНЩ, ЛПВЩ, ЧНП-α, 
СРП, С-пептид, інсулін, тестостерон, кортизол, SHBG, 
лептин, адипонектин, глюкагон, резистин, VCAM-1, 
НЕЖК, МА, сечова кислота. Обчислювали ШКФ, а 
також індекси НОМА-β і НОМА-IR. Перелічені 28 
параметрів аналізували у кожного хворого перед 
початком лікування та тричі після певного лікуван-
ня, що у середньому складало 112 досліджень на 
пацієнта. 

Вміст глюкози, HbA1c, холестерину, тригліцери-
дів (ТГ), ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) і 
ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), АЛТ, сечо-
вої кислоти, СРП визначали на біохімічному аналіза-
торі «COBAS INTEGRA 400 plus». Імунохемі люмі-
несцентним методом на імунологічному аналізато-
рі Immulite 1000 визначали вміст ЧНП-α, SHBG, 
C-пептиду, інсуліну, тестостерону, кортизолу. 
Лептин, адипонектин, глюкагон, резистин, VCAM-1 
визначали імуноферментним методом на автома-
тичному мікропланшетному зчитувачі Sunrise Tecan. 
Ензиматичним методом визначали неетерифіковані 
жирні кислоти. НОМА-індекс інсулінорезистентно-

сті (НОМА-IR) визначали за формулою: глюкоза 
натще (ммоль/л) × інсулін натще (мкМО/мл) / 22,5. 
НОМА-індекс функції β-клітин острівців Лангерганса 
(НОМА-β) розраховували за формулою: НОМА-β = 
20 × інсулін натще (мкМО/мл) / (глюкоза натще 
(ммоль/л) — 3,5).

В обов’язковий набір обстежень перед вклю-
ченням у наукову програму вивчення входили 
загальні й біохімічні дослідження крові, загальний 
аналіз сечі, сеча на цукор і ацетон, сеча за 
Нечипоренком, а під час огляду в усіх пацієнтів 
вивчали неврологічний статус (використовували 
тіп-термер, монофіламент, градуйований камер-
тон), вимірювали АТ, пульс, визначали ІМТ. До 
інструментальних обстежень включили ЕКГ, Ехо-КГ, 
УЗД внутрішніх органів, за необхідності УЗД щито-
подібної залози, Rtg грудної клітини, залучали до 
консультації суміжних фахівців (кардіолог, невро-
лог, офтальмолог, нефролог). 

Дослідження проводили в лабораторному цен-
трі МеДіс, акредитованому Держстандартом 
України (ліцензія МОЗ України №216123) та одно-
часно — регіональним представником Німецького 
медично-діагностичного інституту в Берліні (лабо-
раторія д-ра Редґера), а також у лабораторії 
Львівського обласного ендокринологічного дис-
пансеру. 

Статистичне опрацювання матеріалу проводи-
ли за допомогою програмного забезпечення 
STATISTICA V.6.0, з використанням методів варіацій-
ної статистики з обчисленням t-критерію Стьюдента. 
Нормальність розподілу змінних підтверджували 
тестом Шапіро-Уїлка. Різницю між середніми зна-
ченнями вважали вірогідною за р<0,05, а за 
0,05<р<0,1 констатували тенденцію до вірогідності 
відмінностей. Між досліджуваними показниками 
проводили кореляційний аналіз. Вираховували кое-
фіцієнт лінійної кореляції (r) і його вірогідність (р). 
Коефіцієнт кореляції оцінювали як вірогідний за 
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Для вивчення загальних тенденцій змін лабора-
торних показників залежно від способу лікування 
вирішено проаналізувати показники напередодні 
та після проведеної медикаментозної терапії обсте-
жених хворих на ЦД-2. Зміни лабораторних показ-
ників до та після тримісячних курсів лікування трьо-
ма препаратами хворих на ЦД-2 наведено у табл. 1. 

Після лікування піоглітазоном ЧНП-α і НОМА-IR 
вірогідно знижувалися (р=0,026; р=0,038 відповід-
но), у той час як адипонектин і VCAM-1 виявили 
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вірогідні зміни у напрямку підвищення (р=0,001; 
р=0,028 відповідно). Тенденцію до зниження відзна-
чено для тригліцеридів (р=0,097) та інсуліну 
(р=0,058).

Дійсно, згідно з низкою праць, на тлі призначен-
ня піоглітазону рівень тригліцеридів знижується 
[18]. Останні дослідження показали також, що тіазо-
лідиндіони поліпшують ендотеліальні судинорухові 
реакції, пригнічують запальні та прокоагулянтні 
процеси, справляють потужні антипроліферативний 
і антиоксидантний ефекти [20]. За нашими даними, 
піоглітазон дійсно знижував рівень ЧНП-α — цитокі-
ну, що бере участь у реакціях неспецифічної резис-
тентності організму в процесі запалення [1]. 
Позитивний вплив піоглітазону на рівень інсуліну, 
НОМА-IR, адипонектину підтверджує його роль у 
пригніченні інсулінорезистентності. Вірогідне підви-
щення адипонектину під впливом піоглітазону свід-

чить про його виражену дію щодо інсулінорезис-
тентності жирової тканини (місце основного синтезу 
адипонектину) і опосередковану — на м’язи та суди-
ни (мішені впливу адипонектину). За даними літера-
тури, позитивний вплив піоглітазону на інсуліноре-
зистентність і його кардіопротекторні властивості 
проявляються без впливу на глікемію [14]. І дійсно, 
поруч із позитивним впливом піоглітазону на мар-
кери інсулінорезистентності змін рівня HbA1c або 
глюкози у крові хворих на ЦД-2 не констатували. 

 Лікування метформіном виявило вірогідне зни-
ження ЛДГ (р=0,031) і підвищення глюкагону 
(р=0,049). Спостерігалась тенденція до зниження 
HbA1c (р=0,078), а також до підвищення адипонек-
тину (р=0,063) і VCAM-1 (р=0,061).

Відсутній цукрознижувальний вплив монотера-
пій піоглітазоном і метформіном (лише тенденція 
для HbA1c) за результатами нашого спостережен-
ня може свідчити про наступні етапи патогенетич-
ного розвитку ЦД-2, які виникають після початко-
вого. І.І. Дєдов, наприклад, запропонував п’ять 
етапів: вроджена схильність до гіперінсулінемії та 
ожиріння; надмірне харчування, недостатнє фізич-
не навантаження, порушення секреції інсуліну з 
інсулінорезистентністю; переростання поперед-
ньої стадії в порушення толерантності до глюкози 
та формування метаболічного синдрому; цукровий 
діабет 2-го типу з гіперінсулінізмом; цукровий діа-
бет 2-го типу з виснаженням функції β-клітин та 
потребою в екзогенному інсуліні [2]. Враховуючи 
надмір ваги наших пацієнтів і слабку чутливість до 
сенситайзерів щодо зниження рівня глюкози в 
крові, ймовірно, слід думати про передостанню 
патогенетичну стадію ЦД-2.

Зафіксоване на тлі метформіну вірогідне підви-
щення глюкагону звертає увагу на відомий факт 
глюкагонзалежної стимуляції секреції інсуліну. 
Наприклад, у дослідженні хворих на ЦД-2 у Франції 
і на Сардинії виявили незначну мутацію рецептора 
глюкагону, яку пов’язали з глюкагонзалежним при-
гніченням виділення інсуліну, що стає причиною 
розвитку хвороби [29]. З цього приводу можна 
думати й про глюкагонорезистентність, оскільки 
підвищений рівень глюкагону натще на тлі метфор-
міну ще більше підвищується. Водночас підйом ран-
кового глюкагону є реакцією на нічне пригнічення 
метформіном глюконеогенезу. Другою точкою при-
кладання глюкагону є ліпоцит, де глюкагон стиму-
лює гідроліз тригліцеридів. У нашій роботі це під-
тверджується зворотною кореляцією глюкагону із 
ТГ (r=-0,252, р=0,019). Констатували також пряму 
кореляцію адипонектину з глюкагоном (r=0,358, 

Лабораторні 
показники

M±m, до 
лікування

M±m, після 
лікування

p

Піоглітазон (n=44)

ТГ, ммоль/л 2,97±0,63 1,82±0,13 0,097*

ЧНП-α, пг/мл 13,72±1,04 10,85±0,67 0,026**

Інсулін, 
мМО/мл

10,35±1,37 7,12±0,86 0,058*

НОМА-IR 5,55±0,77 3,57±0,48 0,038**

Адипонектин, 
мкг/мл

8,83±0,63 16,21±2,15 0,001**

VCAM-1, нг/мл 987,09±202,44 1659±217 0,028**

Метформін (n=44)

ЛДГ, МО/л 168,95±3,73 157,69±3,44 0,031**

HbA1c, % 10,16±0,38 9,16±0,40 0,078*

НОМА-IR 5,55±0,77 3,99±0,45 0,098*

Адипонектин, 
мкг/мл

8,83±0,63 11,13±1,08 0,063*

Глюкагон, нг/мл 0,95±0,07 1,22±0,11 0,049**

VCAM-1, нг/мл 987,09±202,44 1561±213 0,061*

Глімепірид (Амарил®) (n=44)

ЛДГ, МО/л 168,95±3,73 179,39±4,99 0,092*

Глюкоза, 
ммоль/л

13,09±0,72 10,77±0,72 0,029**

HbA1c, % 10,16±0,38 8,64±0,41 0,008**

ЧНП-α, пг/мл 13,72±1,04 11,46±0,66 0,087*

VCAM-1, нг/мл 987,09±202,44 2133±264 0,001**

Таблиця 1
Зміни лабораторних показників хворих на ЦД-2 

напередодні та після тримісячної монотерапії певним 

препаратом

Примітка: ** — вірогідна різниця між середніми значеннями 
(р<0,05); * — тенденція до вірогідності (0,05<р<0,1). 
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р<0,001), що свідчить на користь позитивного 
зв’язку між підвищенням глюкагону натще та поліп-
шенням інсуліночутливості. Виявлене нами явище 
вимагає подальшого вивчення. 

У результаті лікування глімепіридом (Амарил®) 
виявлено вірогідне зниження вмісту глюкози в 
крові натще (р=0,029) і HbA1c (р=0,008) та проти-
лежну тенденцію змін VCAM-1 (р=0,001). Тенденцію 
до зниження виявлено для ЧНП-α (р=0,087) та до 
підвищення — для ЛДГ (р=0,092).

За нашими даними, Амарил® проявив себе у 
першу чергу як дієвий гіпоглікемічний засіб (за 
вмістом HbA1c, глюкози у крові натще) без вірогід-
ного впливу на рівень інсуліну або С-пептиду, що 
підтверджується й іншими дослідниками [4]. 
Водночас нами зафіксовано тенденцію до змін ЧНП-
α, подібну до властивостей піоглітазону. 

Цікаво, що під впливом усіх досліджених нами 
препаратів констатували підвищення вмісту VCAM-
1. Проведений кореляційний аналіз показав існу-
вання прямого зв’язку між адипонектином і VCAM-1 
(r=0,354, р=0,001). Пояснення цього факту може 
ґрунтуватися на знанні того, що в ендотелії через 
активацію МАРК-шляху інсулін стимулює експресію 
VCAM-1 [30]. Це підтверджується у нашій роботі зво-
ротною кореляцією VCAM-1 з глюкозою і НОМА-IR. 
Отже, позитивна кореляція VCAM-1 з адипонекти-
ном може вказувати на здатність адипонектину від-
новлювати вплив інсуліну на МАРК-шлях в ендотелії 
під дією піоглітазону й глімепіриду (Амарил®) біль-
шою мірою, ніж під впливом метформіну.

Порівняння дії препаратів між собою дозволило 
з’ясувати їх сильніші та слабкіші властивості. 
Виявили, наприклад, що метформін, на відміну від 
піоглітазону, вірогідно підвищував вміст ЧНП-α і 
знижував — ЛДГ, проявляв тенденцію до зниження 
ЛПНЩ і адипонектину.

Амарил®, на відміну від піоглітазону, вірогідно 
підвищував С-пептид і знижував адипонектин. Під 
його впливом спостерігалась тенденція до знижен-
ня рівня HbA1c, до підвищення — рівнів тригліце-
ридів, вмісту інсуліну та індексу НОМА-β. 

На відміну від метформіну, Амарил® викликав 
вірогідне підвищення ЛДГ, індексу НОМА-β і тен-
денцію до зниження лактату в усіх хворих на ЦД-2. 

Вивчення кореляційних зв’язків висвітлило осо-
бливості змін ЛДГ і лактату в дослідженні під впли-
вом лікування. Зворотна кореляція глюкози і ЛДГ, 
яку ми спостерігали (r=-0,253, р=0,001), може свід-
чити як про печінкове, так і про м’язове походжен-
ня ЛДГ. У першому випадку під впливом ЛДГ лактат 

перетворюється на піруват, а у другому — навпаки. 
Проте пряма кореляція інсуліну з лактатом (r=0,374, 
р=0,006) свідчить про її м’язове, а не печінкове 
походження. Адже відомо, що лактат, який більшою 
мірою синтезується у м’язах, потрапляє у подаль-
шому в кров для захоплення печінкою і включення 
в глюконеогенез (цикл Корі). Відповідно ЛДГ, що 
вивчалася у нашому дослідженні, має м’язове похо-
дження. А тому можемо констатувати, що тенденція 
до підвищення ЛДГ під впливом глімепіриду 
(Амарил®) свідчить про його здатність посилювати 
утилізацію глюкози м’язами. А тенденція до знижен-
ня ЛДГ під впливом метформіну, поруч із його спри-
ятливим впливом на HbA1c, може, по-перше, вказу-
вати на його тропність до печінки, а по-друге, зняти 
з нього підозру щодо розвитку лактатацидозу саме 
у наших хворих (відсутня навіть тенденція до підви-
щення лактату під впливом метформіну). 

Враховуючи надмір ваги наших пацієнтів (або 
ожиріння І ступеня), що свідчить про достатній 
рівень інсуліну для контролю схуднення, а також 
зміни маркерів інсулінорезистентності під впливом 
сенситайзерів без достатнього цукрознижувально-
го ефекту та наявність такого ефекту під впливом 
секретагогу, можемо думати про передостанню 
патогенетичну стадію ЦД-2 з наявною інсуліноре-
зистентністю.

ВИСНОВКИ

1. Підвищення вмісту HbA1c>9,0% свідчить про 
необхідність призначення глімепіриду (Амарил®).

2. Практично відсутній вплив глімепіриду 
(Амарил®) на досліджувані маркери інсулінорезис-
тентності (крім тенденції до зниження ЧНП-α) вима-
гає його поєднаного призначення з метформіном 
або піоглітазоном.

3. Зниження адипонектину, підвищення ЧНП-α і 
тригліцеридів на тлі HbA1c>9,0% вказує на необхід-
ність призначення піоглітазону. Відсутній достатній 
вплив монотерапії піоглітазоном на вміст глюкози у 
крові та HbA1c передбачає його поєднане призна-
чення з глімепіридом (Амарил®).

4. Тенденція до зниження рівня інсуліну з одно-
часним вірогідним зниженням індексу НОМА-IR під 
впливом піоглітазону може свідчити про його вира-
жений вплив на інсулінорезистентність із ефектив-
нішим використанням інсуліну на периферії. 

5. Зі значного переліку проведених лаборатор-
них досліджень лише підвищення індексу НОМА-IR 
на тлі HbA1c>9,0% вказує на необхідність призна-
чення метформіну. Метформін сприяв тенденції до 
змін HbA1c, індексу НОМА-IR і адипонектину. Тому 
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низький вміст адипонектину, високий рівень індек-
су НОМА-IR та підвищення HbA1c слід розглядати як 
імовірні лабораторні критерії призначення метфор-
міну та такі, що вимагають подальшого вивчення із 
залученням більшої кількості хворих.

6. Відсутній достатній вплив монотерапії метфор-
міном на вміст глюкози у крові та лише тенденція до 
зниження HbA1c з рівня >9,0% передбачає його 
поєднане призначення з глімепіридом (Амарил®). 

7. Підвищення вмісту базального рівня глюкагону 
натще під впливом метформіну може свідчити про 
спробу метформіну подолати глюкагонорезистент-
ність із метою відновити глюкагонзалежну стимуля-
цію секреції інсуліну. Зафіксовані зміни вимагають 
глибшого вивчення.

8. Вірогідне підвищення рівня VCAM-1 під впли-
вом піоглітазону та глімепіриду (Амарил®) з тенден-
цією до підвищення цього показника під впливом 
метформіну на тлі прямої кореляції VCAM-1 з ади-
понектином може свідчити про відновлення чутли-
вості інсуліну до МАРК-шляху в ендотелії та вимагає 
подальшого вивчення.
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РЕЗЮМЕ

Поиск лабораторных критериев выбора 

оптимального сахароснижающего препарата для 

лечения больных СД-2 по данным перекрестного 

исследования

О.П. Кихтяк

Проведено перекрестное исследование больных 
сахарным диабетом 2-го типа с целью унификации кри-
териев выбора адекватной терапии. Определен ряд 
лабораторных показателей, указывающих на возмож-
ность оптимального назначения препаратов.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, инсу-
лин, адипонектин, глюкагон, инсулинорезистентность.

SUMMARY

Search for laboratory criteria of choice of optimal 

antihyperglicemic preparation for treatment of type 2 

diabetes mellitus on the basis of the crossover study

O.P. Kikhtiak

Crossover study was conducted in order to discover opti-
mal laboratory criteria for pharmacotherapy of type 2 diabe-
tes mellitus. A list of laboratory tests was established showing 
much more opportunities in the treatment of type 2 diabetic 
patients.

Key words: type 2 diabetes mellitus, insulin, adiponectin, 
glucagon, insulin resistance.
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