
www.mif-ua.com 95№ 5(61) • 2014

© Полторак В.В., Горшунська М.Ю., Красова Н.С., 2014

© «Міжнародний ендокринологічний журнал», 2014

© Заславський О.Ю., 2014

УДК 616.12-008. 331.1+616.379-092-008.64]-092-074:612.017

ПОЛТОРАК В.В.1, ГОРШУНСЬКА М.Ю.2, КРАСОВА Н.С.1

1 ДУ «Інститут проблем ендокринної патології імені В.Я. Данилевського НАМН України»
2 Харківська медична академія післядипломної освіти

АДИПОНЕКТИН ТА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2-го ТИПУ 
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АНТИДІАБЕТИЧНОЇ ФАРМАКОТЕРАПІЇ) 

Резюме. Огляд присвячено ролі дисфункції жирової тканини, в першу чергу гіпоадипонектинемії, у роз-
витку цукрового діабету 2-го типу та його кардіоваскулярних ускладнень. Акцентуються переваги перо-
ральних препаратів, яким притаманний реабілітуючий вплив на рівні адипонектину в циркуляції, при фор-
муванні алгоритму сучасної антидіабетичної фармакотерапії.
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Останніми десятиріччями зафіксовано критичне 

збільшення частоти ожиріння внаслідок сучасного 

способу життя як у розвинених країнах, так і у країнах, 

що розвиваються [1]. Сьогодні у всьому світі налічують 

близько 1,5 млрд дорослих із надлишковою вагою, се-

ред яких понад 500 млн мають ожиріння [2]. Результати 

клінічних та експериментальних досліджень підкрес-

люють зв’язок ожиріння з такими хронічними захво-

рюваннями, як цукровий діабет 2-го типу (ЦД2), ате-

росклероз та кардіоваскулярна хвороба (КВХ) [3]. 

Слід зазначити, що жирова тканина складається не 

тільки з адипоцитів, а й включає судинно-стромальну 

фракцію, у якій представлені макрофаги, фібробласти, 

ендотеліальні клітини та преадипоцити [4]. Первин-

на та класична роль жирової тканини — це ізоляція та 

амортизація тіла, зберігання вільних жирних кислот 

(ВЖК) після прийому їжі та їх вивільнення натще для 

забезпечення енергією. У постпрандіальній фазі ВЖК 

мобілізуються з крові в жирову тканину після гідролізу 

тригліцеридів (ТГ) з багатих на ТГ ліпопротеїнів за до-

помогою ліпопротеїнліпази (ЛПЛ), а мобілізація цих 

резервів відбувається внаслідок гідролізу ТГ адипоци-

тів за допомогою гормон-чутливої ліпази (ГЧЛ). Інсу-

лін є основним регулятором складу жиру адипоцитів з 

огляду на те, що він є основним регулятором ГЧЛ та 

важливим активатором ЛПЛ, підвищуючи у такий спо-

сіб засвоєння ВЖК та синтез ТГ в адипоцитах.

Таким чином, зберігання енергії визначалося як 

первинна роль білої жирової тканини окремо від забез-

печення температурної та механічної ізоляції [5]. Але 

погляди на жирову тканину протягом останніх 25 років 

суттєво змінилися. Так, у середині 1980-х років у до-

слідженнях лабораторій Spiegelman та Flier [6] уперше 

було виявлено, що адипоцити є джерелом специфічних 

секреторних білків — адипсину та фактора комплемен-

ту D. Однак ключовим моментом, що вплинув на фор-

мування сучасного погляду на жирову тканину як місце 

секреції протеїнових сигналів, стало відкриття лептину 

[7]. Лептин — цитокіноподібний гормон із широким 

спектром біологічних функцій, представив адипоцити 

як ендокринні клітини, а білу жирову тканину як гор-

монопродукуючий орган. Приблизно в той самий час 

ряд авторів описали білок, спочатку названий Acrp30, 

а потім відомий як адипонектин [8–10]. 

Сьогодні доведено, що жирова тканина є активним 

ендокринним органом, який секретує безліч субстан-

цій регуляції метаболічних та фізіологічних процесів [2, 

11]. Ці хімічні месенджери, колективно названі адипо-

цитокінами внаслідок їх структурної подібності до ци-

токінів, або «адипокінами», включають фактор некрозу 

пухлини  (ФНП-), адипонектин, лептин, резистин, 

вісфатин, ретинолзв’язуючий протеїн-4, васпін, омен-

тин тощо [11–15]. Використовуючи адипокіни як один 

з основних засобів комунікації, адипоцити вплива-

ють на печінку, м’язи, мозок, репродуктивну систему, 

панкреатичні -клітини та судини [16]. З іншого боку, 

порушена функція адипоцитів бере участь в генезі хро-

нічного прозапального стану, асоційованого з ожирін-

ням [17]. Так, гіпертрофія адипоцитів призводить до 

дисбалансу між про-/антизапальними адипокінами. З 

іншого боку, жирова тканина є важливим запальним 

джерелом за ожиріння та ЦД2 не тільки завдяки адипо-

цитокінам, а й у зв’язку з її інфільтрацією макрофагами 
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[18], оскільки не тільки адипоцити, але й кількість ма-

крофагів у жировій тканині збільшується при ожирін-

ні. Завдяки тому, що низка адипокінів суттєво впливає 

на чутливість до інсуліну, глюкозний та ліпідний мета-

болізм, запалення та атеросклероз, вони можуть забез-

печувати молекулярний зв’язок між ожирінням та роз-

витком метаболічного синдрому, ЦД2 та КВХ. 

Серед усіх адипокінів, що секретуються жировою 

тканиною, особливу увагу привертає адипонектин, 

який продукується виключно адипоцитами [9–11] і ві-

діграє детермінуючу роль у забезпеченні енергетично-

го та метаболічного гомеостазу за рахунок унікального 

поєднання притаманних йому плейотропних ефектів 

(антиатерогенних, антизапальних, інсуліносенситай-

зерних, інсуліноміметичних та антионкогенних) [19]). 

Адипонектин є генним продуктом найбільш по-

ширеного жирового генного транскрипта-1 (арМ1) 

[10]. Цей адипокін, також відомий під назвою Асr30 

[8], AdipoQ [9], apM1 [10] або GBP28 [20], був неза-

лежно ідентифікований чотирма групами дослідників 

із використанням різних методичних підходів. Ади-

понектин являє собою колагеноподібний протеїн, що 

синтезується виключно в білій жировій тканині під час 

диференціації адипоцитів та циркулює у відносно ви-

сокій концентрації в сироватці. Наявні сьогодні дані 

дозволяють говорити, що адипонектин відіграє важ-

ливу роль у модуляції метаболізму глюкози та ліпідів в 

інсуліночутливих тканинах людини і тварин.

Адипонектин — білок (244 амінокислоти), що скла-

дається із чотирьох доменів (N-кінцева сигнальна по-

слідовність, варіабельна ділянка, колагеновий домен 

та С-кінцевий глобулярний домен) [8, 21, 22]. За пер-

винною амінокислотною послідовністю та структу-

рою глобулярного домену він подібний до Cq1-члена 

комплемент-спорідненої родини білків [23, 24]. Більше 

того, кристалографічно доведена структурна гомологія 

глобулярного фрагменту із ФНП- наводить на думку 

щодо еволюційного зв’язку між ФНП- та адипонек-

тином [21]. Блоком адипонектину є тример, що форму-

ється шляхом асоціації трьох мономерів у глобулярних 

доменах. Адипонектин у циркуляції людини або ми-

шей, а також адипонектин, експресований у NIH-3T3 

фібробластах або E.coli, утворює широкий спектр муль-

тимерів: тример низької молекулярної маси (НММ), 

гексамер середньої молекулярної маси та 12–18-мер-

ний адипонектин високої молекулярної маси (ВММ) 

[25, 26]. У плазмі людей та в середовищі культури ади-

поцитів адипонектин існує головним чином як гек-

самери НММ (близько 190 кДа) та мультимери ВММ 

(більше ніж 310 кДа) [19, 26] і циркулює в концентрації 

від 5 до 30 мкг/мл [8, 21, 27]. 

Сьогодні зафіксовано взаємозв’язок адипонектину 

та його циркулюючих мультимерних форм із клінічни-

ми і метаболічними характеристиками метаболічного 

синдрому при дослідженні хворих із включенням паці-

єнтів із ЦД2 [28–31], а за результатами 7-річного амбу-

латорного спостереження хворих на ішемічну хворобу 

серця (ІХС) рівні адипонектину ВММ були обернено 

асоційовані із тяжкістю ІХС та являли собою потужний 

предиктор вторинних кардіоваскулярних подій [32]. 

Збільшення співвідношення ВММ/загальний адипо-

нектин асоційоване із стабільним станом товщини 

комплексу інтима-медіа [33], а форми адипонектину 

ВММ були найбільш асоційованими із затримкою роз-

витку ІХС на початкових стадіях та зниженням маси 

тіла [34] і діяли як інсулін-сенситайзери [35]. Іn vitro 

доведено, що адипонектин ВММ являє собою єдину 

мультимерну форму, що запобігає апоптозу судинних 

ендотеліальних клітин [34]. 

Kлінічні дослідження доводять селективне змен-

шення рівнів адипонектину ВММ у хворих на ЦД2 і 

IXC, а зменшення маси тіла збільшує рівень адипонек-

тину ВММ, не впливаючи на комплекси НММ [34–36]. 

Так, модифікація способу життя (збільшення фізично-

го навантаження та обмеження калоражу) протягом 

трьох місяців поряд із зменшенням індексу маси тіла 

та окружності талії підвищувала рівні адипонектину 

ВММ, але не загального адипонектину в 16 японських 

чоловіків із метаболічним синдромом [37]. За резуль-

татами великого дослідження «випадок — контроль» 

(Nurses Health Study) початково здорових жінок, у яких 

протягом 12-річного амбулаторного спостереження 

розвинувся ЦД2 (1038 осіб), та 1136 осіб групи конт-

ролю показано, що високі базальні рівні загального та 

ВММ адипонектину були асоційовані з суттєво мен-

шим ризиком ЦД2 [38].

Доведено, що адипонектин стимулює тирозинкі-

назну активність без прямого контакту з інсуліновими 

рецепторами, сприяє фосфорилюванню за тирозином 

субстрату-1 та субстрату-2 інсулінового рецептора та 

активує синтез глікогену через множинні внутрішньо-

клітинні сигнали [39]. Крім того, наявні повідомлення 

щодо підвищення під впливом адипонектину фосфо-

риляції та активності 5’-АМФ-активованої протеїнкі-

нази та одночасного підвищення поглинання глюкози 

міоцитами та клітинами печінки, що безпосередньо 

регулює глюкозний метаболізм та чутливість до інсулі-

ну [40].

Адипонектин також інгібує запальний процес та 

атерогенез шляхом пригнічення міграції моноцитів/

макрофагів і їх трансформації в пінисті клітини [39–43]. 

Рівень його парадоксально зменшується за наявності 

вісцерального ожиріння. Так, низькі циркуляторні рів-

ні адипонектину визначено в мишей із генетичним або 

викликаним дієтою ожирінням [44] та в людей з алі-

ментарним ожирінням [45]. У людей рівні адипонекти-

ну значуще нижчі за наявності інсулінорезистентнос-

ті та ЦД2 [46–48] і можуть суттєво підвищуватися під 

впливом терапії тіазолідиндіонами (ТЗД) — агоністами 

рецепторів РРАR- (peroxisome proliferator-activated 

receptor-, активований проліфератором пероксисом 

рецептор ), функцією яких у жировій тканині є ін-

дукція проліферації адипоцитів [49–53], а також після 

швидкої втрати ваги. Наприклад, після баріатричної 

хірургічної операції та гіпокалорійної дієти [54]. 

Обернена асоціація між загальним адипонектином 

та ризиком ЦД2 доведена у проспективних досліджен-

нях багатьох популяцій, а саме: індіанців Pima [55], 
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європейців [56–58], азіатів [59–61] та американців 

японського походження [62]. Так, у проспективно-

му дослідженні 3599 людей без ЦД впродовж 5 років 

низький адипонектин був асоційований із збільшеним 

ризиком ЦД2 навіть після корекції традиційних чин-

ників ризику [55]. Подібні результати отримані в 9-річ-

них дослідженнях 10 275 учасників Atherosclerosis Risk 

in Communities Study та Hoorn Study (афроамериканці 

та европеоїди) [58, 63]. Більше того, у групі родичів 

першого ступеня пацієнтів із ЦД2 знайдена більш ви-

ражена інсулінорезистентність та значущо менші рівні 

мРНК адипонектину в жировій тканині [64]. Ці дані 

формують уявлення, що відносно розвитку ЦД2 дис-

регуляція експресії гена адипонектину передує інсулі-

норезистентності.

Низькі рівні адипонектину асоційовані з розвитком 

гіпертензії [65] та ІХС [66, 67] і корелювали з негнуч-

кістю а.саrotis у хворих на ЦД2 [68]. Обернений зв’язок 

між рівнями адипонектину в плазмі крові та швидкістю 

пульсової хвилі в аорті верифіковано у хворих з арте-

ріальною гіпертензією (АГ) [69], а рівні адипонектину 

у хворих на ЦД2 з ІХС нижчі, ніж у хворих на діабет 

без ІХС, що свідчить про антиатерогенні властивості 

цього гормону [70]. Зокрема, концентрація адипонек-

тину була обернено асоційована з об’ємом бляшок в 

коронарній артерії [71]. Повідомлено також про екс-

периментально визначену пригнічуючу дію адипонек-

тину на ангіогенез [72], зменшення атеросклерозу [73] 

та гальмування гіпертрофії серця [74]. Крім того, ади-

понектин гальмує проліферацію гладеньком’язових 

судинних клітин [27] і накопичується в інтимі ушко-

джених катетером судин [75]. Додатково адипонектин 

проявляє антиатерогенну активність завдяки регуляції 

поляризації макрофагів [76]. Так, унаслідок стимуляції 

адипонектином моноцити людини диференціюються у 

протизапальні макрофаги М2 замість трансформації у 

класичний активований фенотип М1.

Результати низки клінічних досліджень засвідчують 

асоціацію низьких рівнів адипонектину з атерогенним 

ліпідним профілем [70, 77], ожирінням, інсуліноре-

зистентністю, ІХС та дисліпідемією, що вказує на по-

тенційну роль зниження рівня цього адипоцитокіну в 

генезі метаболічного синдрому, ЦД2 та асоційованого 

передчасного атеросклерозу (рис. 1). 

Крім того, за останніми даними, низькі рівні адипо-

нектину після пологів у жінок із гестаційним ЦД втричі 

підвищують ризик розвитку ЦД2 протягом наступних 

двох років незалежно від наявності інших чинників ри-

зику, таких як ожиріння, інтенсивність лактації тощо [79].

Таким чином, доведені сьогодні виражені антиді-

абетичні [21, 40, 44, 80] та антиатерогенні [27, 81–83] 

властивості адипонектину як in vitro, так і in vivo в по-

єднанні з клінічними доказами гіпоадипонектинемії 

в осіб з інсулінорезистентністю [48, 70] та ІХС [81], 

участь генетичних мутацій гена адипонектину у форму-

ванні низьких циркуляторних рівнів адипонектину за 

наявності синдрому інсулінорезистентності [84], а та-

кож предикторна роль гіпоадипонектинемії щодо роз-

витку ЦД2 у індіанців Pima [55], як і передування змен-

шеної секреції адипонектину розвитку гіперінсулінемії 

Рисунок 1. Плейотропна роль адипонектину в кардіоваскулярній системі [78]

Примітки: ЕПК — ендотеліальні прогеніторні клітини, М1 та М2 — субпопуляції макрофагів (прозапаль-
на та відновлювальна відповідно).
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та гіперглікемії у мавп із моделлю діабету, індукованого 

надлишковим споживанням їжі [85], обґрунтовують 

перспективність терапії, що може збільшувати продук-

цію та секрецію адипонектину за умов різного ступеня 

проявів синдрому інсулінорезистентності, включаючи 

інсулінорезистентний ЦД2 та атеросклероз.

Слід зазначити, що сучасна терапевтична стратегія 

менеджменту глікемічного контролю у хворих на ЦД2 

спрямована переважно на зменшення резистентнос-

ті до інсуліну, а не на надфізіологічне стимулювання 

секреції інсуліну [86], зважаючи на домінантну роль 

порушення інсулінового сигналінгу в генезі більшості 

випадків ЦД2 та асоційованих макросудинних захво-

рювань (атеросклероз, гіпертонічна хвороба). Надалі за 

умов недостатньої ефективності препаратів першої лі-

нії, що підвищують чутливість до інсуліну, рекомендо-

вано поєднання із секретагогами (патологічно обґрун-

тована перевага препаратів з ощадливою стимуляцією 

панкреатичних -клітин). На жаль, нові інсулін-сен-

ситайзери, такі як ТЗД, при тривалому використанні 

асоційовані з підвищенням небажаних кардіоваску-

лярних подій (інфаркт міокарда, інсульт та хронічна 

серцева недостатність) [87, 88]. Однак слід зауважити, 

що висновок стосовно кардіоваскулярної токсичності 

представника ТЗД розиглітазону (підвищення на 43 % 

випадків інфаркту міокарда) [89] не збігається з резуль-

татом двох завершених досліджень (ADOPT, DREAM) 

[90, 91] та одного, що триває (RECORD) [92]. 

З іншого боку, за даними ретроспективного аналізу 

американської бази даних (історії хвороби хворих на 

ЦД2) доведено зв’язок значущого збільшення кардіо-

васкулярних подій (інфаркт міокарда та інсульт) у діа-

бетичного загалу (група високого ризику) на тлі терапії 

розиглітазоном та відсутність такого несприятливого 

ефекту в піоглітазону [88]. Суперечливість наведених 

результатів обґрунтовує думку про необхідність по-

дальшого спостереження та метааналізу всіх наявних 

результатів для кінцевого висновку щодо кардіоваску-

лярної токсичності/безпеки ТЗД, зокрема розиглітазо-

ну [88, 93]. 

У той же час необхідно відзначити дані метааналізу 

великої (2 157 608 осіб) когорти пацієнтів, що свідчать 

про підвищення ризику розвитку раку сечового міхура 

у хворих на ЦД2 за умов терапії піоглітазоном [94], а 

нещодавні експериментальні роботи на мишах проде-

монстрували зростання поглинання їжі та збільшення 

маси тіла, незважаючи на поліпшення чутливості до 

інсуліну та лептину в гіпоталамусі тварин з ожирінням, 

яких лікували піоглітазоном [95].

Слід зазначити, що увага до ТЗД обумовлена тим, що 

сьогодні наявні клінічні докази щодо спільного підви-

щення рівнів адипонектину в циркуляції та зниження 

інсулінорезистентності тільки трьома видами фармако-

логічного терапевтичного втручання, а саме: сартанами 

в пацієнтів із гіпертонічною хворобою [96], ТЗД [97–99] 

та глімепіридом [39, 96, 100–102] у хворих на ЦД2. 

Необхідно наголосити, що 12-тижнева терапія глі-

мепіридом літніх хворих на ЦД2 покращувала мета-

болізм глюкози (зниження HbA1c від 8,4 ± 1,9 % до 

6,9 ± 1,0 %; підвищення метаболічного кліренсу глю-

кози від 3,92 ± 1,09 до 5,73 ± 1,47 мг/кг–1/хв–1) без сти-

муляції панкреатичної секреції інсуліну, визначеної за 

НОМА- та вмістом С-пептиду в добовій сечі, за на-

явного значущого зниження інсулінорезистентності за 

НОМА-IR та концентрації ФНП- на тлі збільшення 

рівнів адипонектину в циркуляції (з 6,61 ± 3,06 мкг/мл 

до 10,2 ± 7,14 мкг/мл, М ± SD) [100]. Вищевикладене, 

на думку авторів, обґрунтовує перевагу глімепіриду над 

іншими препаратами сульфонілсечовини, оскільки 

покращення глюкозного метаболізму за умови їх ви-

користання обумовлено переважно вираженою сти-

муляцією секреції інсуліну. Надмірна (нефізіологічна) 

стимуляція секреції інсуліну пов’язана не тільки з ри-

зиком гіпоглікемії, але може індукувати розвиток так 

званої вторинної неефективності сульфонілсечовини. 

Окрім того, вона асоційована із збільшенням фракції 

проінсуліну в циркуляції, що  являє собою більш ре-

левантний чинник атеросклерозу, ніж гіперінсулінемія 

[103]. Слід наголосити, що покращення глікемічного 

контролю та підвищення адипонектинемії у хворих на 

ЦД2 глімепіридом було верифіковано на тлі стабільної 

маси тіла [96, 100]. Відсутність при цьому прогресуван-

ня ендогенної гіперінсулінемії висвітлює потенційні 

переваги глімепіриду, пов’язані із зменшенням чинни-

ків ризику атеросклерозу. 

Доречно акцентувати, що підвищення циркулятор-

них рівнів адипонектину внаслідок тривалої 28-тижне-

вої терапії глімепіридом хворих на ЦД2 на відміну від 

терапії глібенкламідом або інсуліном за умов подібно-

го покращення глікемічного контролю, але відсутності 

впливу на адипонектинемію було асоційоване не тіль-

ки із значущим зменшенням біохімічних показників 

атеросклеротичного процесу (підвищені рівні ФНП-, 

інтерлейкіну-6, високочутливого С-реактивного білка, 

НОМА-IR), але також з інструментальними доказами 

зниження склерозу артеріальної стінки, викликаного 

ендотеліальною дисфункцією, на ранній стадії атеро-

склерозу [39].

Оскільки інсулін здатен гальмувати експресію гена 

адипонектину та секрецію цього гормону in vitro та in 

vivo [104, 98], зменшення гіперінсулінемії глімепіри-

дом може частково пояснювати збільшення циркуля-

торних рівнів адипонектину у хворих на ЦД2. 

Слід зауважити, що однією із суттєвих характерис-

тик сульфонілсечовинного препарату третьої генерації 

глімепіриду є помірний стимулюючий ефект на се-

крецію інсуліну з еквівалентним глібенкламіду цукро-

знижуючим ефектом [105], пов’язаним зі зниженням 

інсулінорезистентності не визначеними повною мірою 

механізмами [106, 107]. Разом із тим при використанні 

методу гіперінсулінемічного еуглікемічного затискача 

в інсулінорезистентних осіб із сімейною обтяженістю 

за ЦД2 та в осіб із нормальною толерантністю до глю-

кози доведено покращення периферичної чутливості 

до інсуліну глімепіридом [108].

Оскільки адипонектин специфічно гальмує екс-

пресію макрофагами прозапального цитокіну ФНП-
[109], що зменшує чутливість до інсуліну [110], то ло-
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гічно відносити підвищення рівнів адипонектину в 

циркуляції у хворих на ЦД2 за умов зниження рівнів 

ФНП- після 28-тижневої терапії глімепіридом до ка-

узальних чинників зниження інсулінорезистентності 

[39, 100]. У той же час відомо, що адипонектину при-

таманні інсулінсенсибілізуючі властивості [85]. 

Механізм збільшення адипонектинемії глімепіри-

дом залишається нез’ясованим. Сьогодні відомі два 

біосинтетичних шляхи підвищення продукції адипо-

нектину: а) пряма стимуляція продукції адипонектину 

через внутрішньоядерний рецептор у складі промото-

рної зони гена адипонектину (PРAR-); б) збільшен-

ня адипонектинемії через зменшення ФНП-, який 

справляє гальмуючий ефект на продукцію адипонек-

тину. Слід зазначити, що вищевказані адипоцитокі-

ни (адипонектин та ФНП-) гальмують один одного 

і конкурують під час біосинтетичної фази в жировій 

тканині та у периферичних тканинах [81]. Окрім того, 

наявні повідомлення, що засвідчують підвищення екс-

пресії адипонектину в адипоцитах глімепіридом [111] 

та пряму реалізацію цієї дії через PРAR- [101]. Мак-

симальний підвищувальний ефект глімепіриду щодо 

активності PРAR- становив 20 % від дії 0,1 мкмоль пі-

оглітазону. На противагу цьому PРAR--стимулюючий 

ефект відсутній за аналогічних умов у глібенкламіду 

[112]. Саме ця різниця може бути причиною значущого 

збільшення адипонектинемії глімепіридом та відсут-

ності реабілітуючого впливу глібенкламіду на гіпоади-

понектинемію за умов досягнення подібного глікеміч-

ного контролю у хворих на ЦД2 [39].

Доречно зауважити, що ТЗД (клас інсулін-сенси-

тайзерних препаратів) також збільшували циркуляторні 

рівні адипонектину (до трьох разів) в опасистих хворих 

на ЦД2 із неефективною терапією сульфонілсечовин-

ними препаратами за рахунок збільшення його синтезу 

в підшкірних абдомінальних адипоцитах на відміну від 

метформіну, що не впливав на ці показники за умов по-

дібного покращення глікемічного контролю [97]. Це за-

свідчує різні механізми інсулін-сенситайзерної дії ТЗД 

та бігуанідів. Так, метформін покращує периферичну 

чутливість до інсуліну та збільшує інсулінопосередко-

ване поглинання глюкози в скелетних м’язах хворих на 

ЦД2 [113], імовірніше за все, через стимуляцію АМФ-

активованої протеїнкінази [114]. У той же час інсуліно-

сенситизуюча дія ТЗД була пов’язана з підвищеним син-

тезом та секрецією адипонектину адипоцитами, але не з 

покращенням глікемічного контролю [97]. 

Визначені антиатерогенні та інсуліносенситайзер-

ні властивості адипонектину за фізіологічних умов у 

поєднанні з доведеною значущою роллю цього ади-

поцитокіну за умови його недостатності у формуванні 

інсулінорезистентності та атеросклеропатії суттєво мо-

дифікували терапевтичне ведення хворих на ЦД2. Річ у 

тому, що досягнення глікемічного контролю являє со-

бою критичну метаболічну мету, оскільки гіперглікемія 

задіяна в прогресуванні ЦД2 за рахунок пошкодження 

функції -клітин та чутливості до інсуліну [115]. Од-

нак у клінічній практиці досягнення довгострокового 

зниження глюкози, що являє собою важливий аспект 

терапії, не досягається у багатьох хворих комбінаці-

єю великих доз екзогенного інсуліну з несульфоніл-

сечовинними препаратами [90]. Нова терапевтична 

парадигма, спрямована на зниження інсулінорезис-

тентності, може являти собою більш дієвий засіб для 

зменшення дози інсуліну. Останнє обґрунтовано, зва-

жаючи на потенційне збільшення ризику атеросклеро-

зу та раку за умови ендогенної та екзогенної гіперін-

сулінемії [116], а також застереження багатьох лікарів 

щодо гіпоглікемії та збільшення маси тіла за умов ін-

тенсивної інсулінотерапії [117]. Комбінації інсуліну з 

похідними сульфонілсечовини другої генерації, таки-

ми як глібенкламід та гліклазид, суттєво покращують 

глікемічний контроль за зменшенням добової дози ін-

суліну [118]. Ефективність сульфонілсечовини в ком-

бінації з інсуліном обумовлена тим, що підвищення 

рівнів інсуліну в портальному кровотоці препаратами 

сульфонілсечовини більшою мірою гальмує виділення 

глюкози печінкою і в такий спосіб краще знижує гліке-

мію натще порівняно з підшкірним уведенням інсуліну. 

Слід зазначити, що багато похідних сульфонілсечо-

вини успішно застосовують з інсуліном, однак тільки 

глімепірид схвалений FDA (США) для комбінованої 

терапії. Зокрема, це пов’язано з відсутністю блокуван-

ня захисного феномену ішемічного прекондиціювання 

за умови використання глімепіриду на противагу глібу-

риду та гліпізиду [119, 120]. Більше того, із залученням 

великої когорти пацієнтів отримані клінічні докази 

тенденції до збільшення ризику загальної смертності 

глібуридом та гліпізидом порівняно з глімепіридом в 

осіб із документованою КВХ [121]. Сьогодні отримані 

нові докази перспективності такої комбінованої терапії 

(інсулін + глімепірид), що ґрунтуються на доведеному 

залученні гормональної активності вісцеральної жиро-

вої тканини, а саме підвищенні циркуляторних рівнів 

адипонектину ВММ [102]. Саме адипонектин ВММ, 

як було зазначено вище, являє собою головну актив-

ну форму гормону та відіграє релевантну роль у підви-

щенні чутливості до інсуліну та попередженні розвитку 

ЦД [122]. Нещодавно отримані результати свідчать, 

що доповнення інсулінотерапії хворих на ЦД2 з пога-

ним контролем глімепіридом протягом 24 тижнів при-

зводило до більш значного покращення глікемічного 

контролю з меншою добовою дозою інсуліну, особливо 

у хворих на ЦД2 з абдомінальним ожирінням та більш 

низькими рівнями адипонектину ВММ перед лікуван-

ням [102]. Доповнена глімепіридом терапія була асо-

ційована з меншою частотою гіпоглікемічних епізодів 

порівняно з діагностованою в групі хворих, які отри-

мували тільки зростаючі дози інсуліну для досягнення 

порівнянного покращення глікемічного контролю. 

Важливо наголосити доведену від’ємну кореляцію 

між збільшенням рівнів адипонектину ВММ та змінами 

HbA1c після терапії глімепіридом (r = –0,452; p = 0,02), 

а також вищий відсоток (52 %) хворих із HbA1c  7 % 

на момент завершення дослідження в групі пацієнтів 

на комбінованій терапії порівняно з діагностованим у 

хворих виключно на інсулінотерапії (30 %). Це обґрун-

товує думку про пряму участь збільшених рівнів адипо-
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нектину ВММ у покращенні глікемічного контролю. 

Вищезазначені сприятливі ефекти глімепіриду вери-

фіковані на тлі відсутності значущого зростання ваги, 

що може бути пов’язано із зменшенням дози інсуліну 

за цих умов (32,3 ± 14,9 ОД/добу проти 86,2 ± 18,9 ОД/

добу в групі хворих виключно на інсулінотерапії) та об-

ґрунтовує перевагу вказаного сульфонілсечовинного 

препарату третьої генерації, зважаючи на доведену пря-

му кореляцію ожиріння з діабетогенними, атерогенни-

ми, протромботичними та прозапальними чинниками 

КВХ [123]. На противагу цьому навіть невелике, але 

значуще збільшення маси тіла в групі хворих виключно 

на інсулінотерапії (69,8 ± 16,5 кг проти 67,2 ± 11,9 кг; 

р < 0,04) може розглядатися як пошкоджуюче, оскільки 

воно асоційоване зі зростанням смертності та тяжкими 

коморбідними захворюваннями, такими як гіпертен-

зія, гіперліпідемія та КВХ [102]. Вищенаведені резуль-

тати дослідження Ch.-J. Li та співавт. (2014) додатково 

ілюструють та наголошують необхідність відповідності 

механізмів дії фармакологічної композиції патогене-

тичному підґрунтю захворювання. У цьому досліджен-

ні наведені переваги комбінованої терапії: поєднання 

інсуліну з глімепіридом — похідним сульфонілсечови-

ни третьої генерації, якому притаманна ощадлива сти-

муляція секреції інсуліну з підвищенням чутливості до 

останнього та зменшення гіпоадипонектинемії, тобто 

комплекс ефектів, що знижує атерогенний ризик у хво-

рих на ЦД2. 

Отже, наявні на сьогодні експериментальні та клініч-

ні докази суттєвої ролі дисрегуляції функції білої жирової 

тканини, перш за все гіпоадипонектинемії, у генезі ЦД2 

та асоційованого передчасного розвитку атеросклерозу 

доводять необхідність урахування патогенетичного під-

ґрунтя для оптимізації фармакологічного алгоритму су-

часної персоналізованої антидіабетичної терапії.
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ADIPONECTIN AND DIABETES MELLITUS TYPE 2 
(PATHOGENIC ASPECTS AS THE GROUND 
FOR ANTIDIABETIC PHARMACOTHERAPY 

OPTIMIZATION)

Summary. The review deals with the role of adipose tissue 

dysfunction, primarily hypoadiponectinemia, in the development 

of diabetes mellitus type 2 and its cardiovascular complications. 

There are accentuated the benefits of oral medications, which have 

the rehabilitative effect on adiponectin levels in the circulation, 

during the formation of modern antidiabetic pharmacotherapy 

algorithm.

Key words: adiponectin, diabetes mellitus type 2, glimepiride. 
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АДИПОНЕКТИН И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 2-го ТИПА 
(ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ КАК ОСНОВАНИЕ 

ДЛЯ ОПТИМИЗАЦИИ АНТИДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
ФАРМАКОТЕРАПИИ) 

Резюме. Обзор посвящен роли дисфункции жировой ткани, 

в первую очередь гипоадипонектинемии, в развитии сахарно-

го диабета 2-го типа и его кардиоваскулярных осложнений. 

Акцентируются преимущества пероральных препаратов, ко-

торым присуще реабилитирующее влияние на уровни адипо-

нектина в циркуляции, при формировании алгоритма совре-

менной антидиабетической фармакотерапии.

Ключевые слова: адипонектин, сахарный диабет 2-го типа, 

глимепирид.
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