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ВПЛИВ ЛІКУВАННЯ МЕТФОРМІНОМ 
НА ВМІСТ ДЕЯКИХ ГОРМОНІВ ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ 

ТА МЕДІАТОРІВ ГЕНЕРАЛІЗОВАНОГО НЕСПЕЦИФІЧНОГО 
ЗАПАЛЕННЯ В ПАЦІЄНТІВ З УПЕРШЕ ВИЯВЛЕНИМ 

ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2-го ТИПУ

Резюме. Метою дослідження було вивчення впливу препарату метформін на рівень деяких гормонів 
жирової тканини та медіаторів генералізованого неспецифічного запалення при цукровому діабеті 2-го 
типу. Обстежено 38 пацієнтів з уперше виявленим цукровим діабетом 2-го типу перед початком і після 
12 місяців цукрознижувальної монотерапії Глюкофажем. Отримані результати свідчать, що нормалізація 
показників вуглеводного обміну, зниження маси тіла пацієнтів на тлі проведеного лікування спричинено 
не лише прямим впливом метформіну на поліпшення поглинання глюкози периферичними тканинами, а 
і його здатністю модулювати секрецію адипоцитокінів.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, лептин, резистин, ІЛ-2, ІЛ-6, TNF-.

Цукровий діабет (ЦД) 2-го типу — це гетерогенне 

захворювання, на тлі якого високою є частота розвитку 

серцево-судинних ускладнень, що часто спричинюють 

ранню інвалідизацію та високу летальність цієї кате-

горії пацієнтів. Недостатня компенсація вуглеводного 

обміну, хронічна гіперглікемія — одна з головних при-

чин розвитку цих ускладнень.

Останніми роками уявлення про патогенез ЦД 2-го 

типу дещо змінилися. Велику кількість досліджень 

присвячено вивченню ролі гормонів жирової тканини 

та медіаторів генералізованого неспецифічного запа-

лення в розвитку як ЦД 2-го типу, так і серцево-судин-

них ускладнень цієї патології.

Резистин належить до класу багатих цистеїном 

білків — резистиноподібних молекул, виробляєть-

ся адипоцитами та макрофагами. Резистин при-

гнічує інсулін-опосередкований захват глюкози 

тканинами-мішенями (є антагоністом інсуліну). 

Наявні сьогодні дані дозволяють припустити, що 

резистин відіграє певну роль у розвитку ожиріння 

та гомеостазі глюкози через регулювання метабо-

лізму глюкози та має прозапальні властивості. Але 

роль резистину в людському організмі остаточно 

не вивчена [1].

Лептин — гормон жирової тканини, що модулює 

концентрацію прозапальних і протизапальних цито-

кінів, оскільки активує такі клітини, як макрофаги, 

нейтрофільні гранулоцити, Т-лімфоцити. Згідно з 

результатами досліджень, лептин пов’язаний із син-

тезом та активацією таких маркерів генералізованого 

неспецифічного запалення, як фактор некрозу пух-

лини  (TNF-), інтерлейкін (ІЛ) 6, ІЛ-12, ІЛ-10, 

С-реактивний білок (СРБ). Встановлено прямий ко-

реляційний зв’язок між рівнями TNF-, СРБ, ІЛ-6 і 

лептином у здорових осіб. Лептин, TNF-, ІЛ-6, ІЛ-2 

та інші цитокіни безпосередньо пов’язані між со-

бою, і регулюються вони тими ж механізмами — че-

рез PPAR-(peroxisome proliferator-activated receptor  
активовані рецептори. Ймовірно, лептин прямо або 

опосередковано через імунну систему може змінюва-

ти активацію та синтез цитокінів, що роблять внесок 

у виникнення та прогресування ЦД 2-го типу та сер-

цево-судинної патології [2–5].

Вважається, більшою мірою теоретично, що деякі 

цукрознижувальні препарати можуть справляти вплив 

на концентрацію гормонів жирової тканини та меді-

аторів неспецифічного запалення. Натомість наявні 

дані є суперечливими, що обумовлює необхідність по-

дальших досліджень [6–8].

Метформін рекомендовано ADA і EASD, Уні-

фікованим клінічним протоколом первинної та 

вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги 
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«Цукровий діабет 2-го типу» (2012 р.) як препарат 

першої лінії медикаментозної терапії у хворих із 

вперше діагностованим ЦД 2-го типу, звичайно, за 

відсутності протипоказань. Він використовується 

для лікування ЦД 2-го типу понад 50 років, але ви-

значення механізму його дії і сьогодні залишається 

метою інтенсивних експериментальних, клінічних і 

фармакологічних досліджень, переглядається його 

значущість у лікуванні ЦД 2-го типу. Відомо, що він 

справляє захисну дію на ендотелій судин, чим пояс-

нюють потенційну серцево-судинну перевагу цього 

препарату [9–11].

Метою роботи було дослідження впливу препарату 

метформін (Глюкофаж) на рівень деяких гормонів жи-

рової тканини та медіаторів генералізованого неспе-

цифічного запалення, зокрема лептину та резистину, 

TNF-, ІЛ-2, ІЛ-6 у пацієнтів з уперше виявленим ЦД 

2-го типу.

Матеріали та методи
Обстежено 38 пацієнтів з уперше виявленим 

ЦД 2-го типу, які звернулися по консультатив-

ну допомогу на кафедру ендокринології Львів-

ського національного медичного університету 

ім. Данила Галицького. Усім пацієнтам проведе-

но клініко-лабораторне обстеження, визначено 

рівні глікозильованого інсуліну (HbA1c), інсулі-

ну, С-пептиду, лептину, резистину, TNF-, ІЛ-2, 

ІЛ-6 перед початком і через 12 місяців терапії. Ці 

пацієнти після обстеження та підтвердження діа-

гнозу за відсутності протипоказань і неперено-

симості препарату  приймали метформін (Глюко-

фаж) протягом 12 місяців у добовій дозі від 1000 

до 2500 мг. Інших цукрознижувальних препаратів 

цим пацієнтам не призначали. Діагноз ЦД 2-го 

типу визначали згідно з рекомендаціями експертів 

ВООЗ.

Взяття крові для аналізу здійснювали натще, піс-

ля 12 годин голодування. Рівень резистину в кро-

ві визначали імуноферментним методом (ELISA) 

за допомогою набору реактивів фірми Bio Vendor 

(Німеччина), рівні інсуліну, С-пептиду, лептину в 

крові — імуноферментним методом (ELISA) за до-

помогою наборів реактивів фірми DRG (Німеччи-

на), рівні TNF-, ІЛ-2 та ІЛ-6 — імуноферментним 

методом (ELISA) за допомогою наборів реактивів 

фірми Diaclone (Франція), рівень HbA1c — методом 

катіонообмінної хроматографії високого тиску за до-

помогою автоматичного аналізатора Biorad D-10 у 

клінічній лабораторії Львівського обласного ендо-

кринологічного диспансеру.

Пацієнтам проводили добовий моніторинг артері-

ального тиску (АТ) за допомогою електронного авто-

матичного вимірювача артеріального тиску ВАТ 41-2, 

аналіз результатів виконували за допомогою програми 

«АРИАДА» (з автоматичним розрахунком стандартних 

показників).

Отримані результати наведено у вигляді середнього 

арифметичного значення ± стандартне відхилення від 

середнього значення. Статистичну обробку результа-

тів здійснювали за допомогою параметричних методів 

тесту Стьюдента. Критерієм вірогідності відмінностей 

або зв’язків між групами даних визнавали коефіцієнт 

статистичної значущості р < 0,05.

Під час клінічного дослідження дотримувались 

передбачених у таких випадках заходів безпеки для 

здоров’я пацієнта, захисту його прав, людської гіднос-

ті та морально-етичних норм відповідно до принципів 

Гельсінської декларації прав людини, Конвенції Ради 

Європи про права людини та біомедицини, відповід-

них законів України.

Результати та їх обговорення
Зміни параметрів обстежених пацієнтів наведено в 

табл. 1.

Таблиця 1. Характеристики обстеженого 
контингенту перед початком і після лікування 

метформіном

Параметр
Перед почат-
ком лікування

Після лікуван-
ня

Вік (роки) 50,79 ± 1,12 51,79 ± 1,12

Стать (n; ж/ч) 18/20 18/20

ІМТ (кг/м2) 35,84 ± 0,94 34,11 ± 0,96**

КТС (см) 0,99 ± 0,02 0,95 ± 0,01*

HbA1c (%) 10,05 ± 0,64 7,56 ± 0,34**

САТ (мм рт.ст.) 132,50 ± 3,40 131,30 ± 2,16

ДАТ (мм рт.ст.) 79,32 ± 3,31 77,25 ± 1,71

Примітки: * — р < 0,05; ** — p < 0,001.

Виявлено вірогідне зменшення індексу маси тіла 

(ІМТ) (35,84 ± 0,94 vs. 34,11 ± 0,96, р = 0,0039) та ко-

ефіцієнта талія/стегно (КТС) (0,90 ± 0,02 vs. 0,95 ± 

± 0,01, р = 0,021). Терапія метформіном супроводжу-

валася зниженням маси тіла за рахунок зменшення 

кількості жирової тканини. Крім того, можна при-

пустити, що зменшення маси тіла в цих пацієнтів до-

сягалося також завдяки зниженню рівня лептину в 

процесі лікування метформіном, що статистично під-

тверджено в даному дослідженні.

Підтверджено високу цукрознижувальну ефек-

тивність препарату: рівень HbA1c після 12 місяців 

лікування Глюкофажем знизився практично на 

2,5 %. Можна припустити, що нормалізація по-

казників компенсації вуглеводневого обміну на тлі 

приймання метформіну відбувається не лише вна-

слідок прямого впливу на поліпшення поглинання 

глюкози периферичними тканинами, а й за раху-

нок змін вмісту деяких гормонів жирової тканини 

та маркерів неспецифічного запалення, зокрема 

лептину та резистину, TNF-, що встановлено в 

цьому дослідженні.

Є відомості, що терапія метформіном призводить 

до зниження АТ [9, 12, 13]. У даному дослідженні ви-

явлено тенденцію до зниження як систолічного АТ 

(САТ), так і діастолічного (ДАТ), але ці зміни вияви-

лись статистично невірогідними.
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У групі пацієнтів після лікування метформіном ви-

явлено вірогідне зменшення рівнів лептину та рези-

стину; збільшення рівня TNF-. Результати наведено 

в табл. 2.

Вміст інсуліну та С-пептиду після лікування 

дещо зменшився, але ці зміни виявились невіро-

гідними. Метформін не справляє безпосереднього 

впливу на секрецію інсуліну, у присутності інсуліну 

він посилює периферичну утилізацію глюкози, 

зменшує глюконеогенез, посилює утилізацію глю-

кози кишечником.

Також не виявлено вірогідних змін у вмісті ІЛ-2 та 

ІЛ-6.

За даними деяких досліджень, метформін знижує 

резистентність до лептину, зменшує концентрацію 

лептину в крові в пацієнтів як з ожирінням [14], так 

і з нормальною масою тіла [15]. Основною функцією 

лептину є зниження апетиту, що досягається впливом 

на нейропептид Y, що секретується гіпоталамусом. 

Лептин також перешкоджає накопиченню ліпідів у пе-

риферичних тканинах. Відомо, що лептин впливає на 

розвиток інсулінорезистентності, знижуючи гіперпро-

дукцію глюкози печінкою та підвищуючи елімінацію 

глюкози м’язами. Секреція лептину та інсуліну тісно 

взаємозв’язана. Інсулін стимулює секрецію лептину, 

а лептин, у свою чергу, знижує секрецію інсуліну [16]. 

Так, за даними досліджень, метформін безпосередньо 

знижує секрецію лептину, стимулюючи p44/p42 білок, 

що активується мітогеном, на рівні адипоцита [17]. 

Отже, зниження рівня лептину на тлі терапії метфор-

міном може свідчити про зменшення лептинорези-

стентності, ліпотоксичності, гіперінсулінемії, сприяти 

нормалізації маси тіла. 

Таблиця 2. Дані про вміст лептину, резистину 
та цитокінів перед початком і після лікування 

метформіном

Параметр
Перед 

початком 
лікування

Після 
лікування

Лептин (нг/мл) 23,63 ± 5,29 16,72 ± 4,20**

Резистин (нг/мл) 2,53 ± 0,20 2,04 ± 0,22*

TNF- (нг/мл) 5,11 ± 0,76 6,77 ± 0,82**

ІЛ-6 (нг/мл) 2,32 ± 0,66 1,75 ± 0,21

ІЛ-2 (нг/мл) 5,27 ± 0,57 5,86 ± 0,51

Інсулін (мкОд/мл) 22,82 ± 2,19 19,93 ± 2,26

С-пептид (нг/мл) 4,08 ± 0,42 3,79 ± 0,51

Примітки: * — р < 0,05; ** — p < 0,001.

Результати даного дослідження показують, що 

лікування метформіном також спричиняє зменшен-

ня концентрації резистину. Дані про вплив метфор-

міну на адипоцитокіни та маркери неспецифічного 

запалення є суперечливими [7, 18–21]. Наявні сьо-

годні дослідження доводять, що резистин відіграє як 

пряму роль у розвитку ожиріння та гомеостазі глю-

кози, регулюючи метаболізм глюкози, так і вторин-

ну, шляхом модуляції запального процесу. С. Sheng 

і співавт. стверджують, що в організмі людини рези-

стин спричиняє резистентність до інсуліну в гепато-

цитах, блокуючи два сигнальні шляхи передачі ін-

суліну, а приймання метформіну нівелює цей ефект 

резистину [22]. Деякі інші автори також виявили 

підвищену резистентність до інсуліну у відповідь на 

резистин і позитивну кореляцію між рівнями рези-

стину, інсуліну та глюкози [1, 7, 23]. Є припущення, 

що резистин діє як прозапальний агент, і, можли-

во, в організмі людини ця дія більш виражена, ніж 

вплив на резистентність до інсуліну [24, 25]. Також 

є повідомлення, що рекомбінантний резистин ак-

тивує в організмі людини ендотеліальні клітини за 

рахунок збільшення вмісту ендотеліну-1, молекул 

адгезії та хемокінів, а також індукує продукцію СРБ 

адипоцитами та вивільнення IL-6 і TNF- з адипо-

цитів та одноядерних клітин периферичної крові 

[26–28].

Механізм, відповідальний за вплив метформіну 

на рівень резистину, не вивчено. М. Zurawska-Klis 

зі  співавт. у своєму дослідженні не знайшли коре-

ляції між зниженням рівня резистину та рівнем 

HbA1c [29]. Дані деяких інших досліджень теж 

показують, що вплив метформіну на резистин не 

залежить від його цукрознижувальних властиво-

стей [7].

Рівень TNF- вірогідно збільшився після 12 місяців 

терапії метформіном. Ще 1993 року було вперше опу-

бліковано дані про те, що TNF- продукується жиро-

вими клітинами, бере участь в енергетичному обміні та 

знижує масу тіла [30]. Ймовірно, зниження ІМТ за 12 

місяців приймання Глюкофажу у пацієнтів із вперше 

виявленим ЦД 2-го типу частково спричинено і підви-

щенням вмісту TNF-.

Висновки
1. Проведене дослідження підтверджує виражену 

антигіперглікемічну дію Глюкофажу.

2. За 12 місяців терапії Глюкофажем в пацієнтів із 

уперше виявленим ЦД 2-го типу з’ясувалося вірогідне 

зниження рівня лептину та резистину, і це свідчить, що 

метформін може мати додаткові протизапальні власти-

вості, які сприяють зниженню лептинорезистентності, 

ліпотоксичності та гіперінсулінемії. Виявлено регуля-

торні ефекти метформіну щодо регуляції секреції ади-

поцитокінів та адипокін-опосередкованого впливу на 

зниження маси тіла пацієнтів.

3. Щоб остаточно прояснити ці додаткові ефекти 

метформіну (модуляція цитокінів), необхідно прове-

дення додаткових поглиблених досліджень із більшою 

кількістю пацієнтів.
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ВЛИЯНИЕ ЛЕЧЕНИЯ МЕТФОРМИНОМ 
НА СОДЕРЖАНИЕ НЕКОТОРЫХ ГОРМОНОВ 

ЖИРОВОЙ ТКАНИ И МЕДИАТОРОВ 
ГЕНЕРАЛИЗОВАННОГО НЕСПЕЦИФИЧЕСКОГО 

ВОСПАЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С ВПЕРВЫЕ 
ВЫЯВЛЕННЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА

Резюме. Целью исследования было изучение влияния пре-

парата метформин на уровень некоторых гормонов жировой 

ткани и медиаторов генерализованного неспецифического 

воспаления при сахарном диабете 2-го типа. Обследовано 38 

пациентов с впервые выявленным сахарным диабетом 2-го 

типа до и после 12 месяцев сахароснижающей монотерапии 

Глюкофажем. Полученные результаты свидетельствуют, что 

нормализация показателей углеводного обмена, снижение 

массы тела пациентов на фоне проводимого лечения вызваны 

не только прямым влиянием метформина на улучшение погло-

щения глюкозы периферическими тканями, а и его способно-

стью модулировать секрецию адипоцитокинов.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, лептин, рези-

стин, ИЛ-2, ИЛ-6, TNF-.
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EFFECT OF METFORMIN THERAPY 
ON THE LEVELS OF CERTAIN ADIPOSE TISSUE 

HORMONES AND MEDIATORS 
OF NONSPECIFIC GENERALIZED INFLAMMATION 

IN PATIENTS WITH NEWLY 
DIAGNOSED TYPE 2 DIABETES

Summary. The aim of the study was to investigate the influence 

of the drug metformin on the levels of adipose tissue hormones and 

generalized nonspecific mediators of inflammation in type 2 diabetes. 

38 patients with newly diagnosed type 2 diabetes were followed 

up before and after 12 months of hypoglycemic monotherapy 

with glucophage. The results indicate that the normalization of 

carbohydrate metabolism indices and decreased body weight of 

patients in the presence of the therapy is due not only to direct effects 

of metformin in improving glucose uptake by peripheral tissues, but 

by the ability of the drug to modulate adipocytokine secretion. 

Key words: type 2 diabetes mellitus, leptin, resistin, IL-2, IL-6, 

TNF-.




