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Цукровий дiабет (ЦД) є однiєю iз акту-
альних медико-соцiальних проблем людства.
У 2015 роцi Мiжнародна дiабетична федера-
цiя (IDF) представила 7-е видання Дiабетич-
ного атласу, у якому узагальненi актуальнi
данi по епiдемiологiї ЦД та його ускладнень.
За оцiнками експертiв IDF, кiлькiсть людей,
якi страждають на ЦД, вже досягла 415 млн.
При цьому рiст захворюванностi на ЦД сут-
тєво випереджує прогнози експертiв. Так, 10
рокiв тому були припущення, що до 2025
кiлькiсть осiб iз ЦД складе 330 млн, але вже
у 2011 р. цей показник перевищив 360 млн.
За даними IDF до 2040 року кiлькiсть пацi-
єнтiв iз ЦД збiльшиться до 642 млн людей.

У патогенезi ЦД 2 типу велике зна-
чення вiдводять iнсулiнорезистентностi та
недостатнiй секрецiї iнсулiну, яка прогресує
iз часом у результатi глюкозотоксичностi та
апоптозу β-клiтин. В останнi роки велика

кiлькiсть дослiджень присвячена вивченню
ролi гормонiв жирової тканини та медiато-
рiв генералiзованого неспецифiчного запа-
лення у патогенезi ЦД 2 типу та кардiова-
скулярних ускладнень цiєї патологiї.

Вiдомо, що резистин у органiзмi люди-
ни виробляється адипоцитами, макрофага-
ми та моноцитами. Доведено, що цей гормон
жирової тканини вiдiграє певну роль у регу-
ляцiї гомеостазу глюкози через регулювання
метаболiзму глюкози, пригнiчення iнсулiн-
опосередкованого захоплення глюкози тка-
нинами-мiшенями; приймає участь у стиму-
ляцiї механiзмiв запалення, активацiї ендо-
телiю, посилює видiлення тумор-некротич-
ного фактору α (TНФ-α), але остаточна
роль резистину в органiзмi людини залиша-
ється все ще не вивченою [1, 2].

Лептин — гормон жирової тканини, ней-
рогормональний медiатор, який модулює
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концентрацiю прозапальних та протизапаль-
них цитокiнiв, оскiльки активує такi запаль-
нi клiтини, як макрофаги, нейтрофiльнi гра-
нулоцити, Т-лiмфоцити. Доведено, що леп-
тин зв’язаний iз синтезом та активацiєю на-
ступних маркерiв генералiзованого неспеци-
фiчного запалення — TНФ-α, IЛ-6, IЛ-12,
IЛ-10, СРБ. Лептин, TНФ-α, IЛ-6, IЛ-2 та
iншi цитокiни безпосередньо зв’язанi мiж
собою i регулюються тими ж механiзмами —
через PPAR (peroxisome proliferator-activated
receptor) γ-активованi рецептори. Вiрогiдно,
що лептин прямо або опосередковано через
iмунну систему може змiнювати активацiю
та синтез цитокiнiв, якi вносять значний
вклад у виникнення та прогресування ЦД
2 типу та серцево-судинної патологiї [3–6].

Вважається, у бiльшiй мiрi теоретично,
що деякi цукрознижувальнi препарати мо-
жуть мати вплив на концентрацiю гормо-
нiв жирової тканини та маркерiв неспеци-
фiчного запалення. Тим не менш, наявнi
данi суперечливi, що вказує на необхiднiсть
подальших дослiджень.

Похiднi сульфонiлсечовини (ПСС), згiд-
но iз Унiфiкованим клiнiчним протоколом
первинної та вторинної (спецiалiзованої) ме-

дичної допомоги «Цукровий дiабет 2 ти-
пу» (2012 р.), можуть бути рекомендованi
у якостi першої лiнiї медикаментозної те-
рапiї у хворих iз вперше дiагностованим
ЦД 2 типу при непереносимостi та протипо-
казаннях до призначення метформiну; при
необхiдностi швидкої терапевтичної реакцiї
через симптоми гiперглiкемiї; при вiдсутно-
стi надлишкової ваги у пацiєнта. Серед ве-
ликої кiлькостi iснуючих цукрознижуваль-
них засобiв ПСС, якi використовуються вже
понад 50 рокiв, i сьогоднi залишаються лi-
дерами серед пероральних препаратiв для
лiкування ЦД 2 типу. Популярнiсть ПСС
пояснюється не тiльки тим, що вони добре
вiдомi лiкарям та зручнi в застосуваннi для
пацiєнтiв, а й на доведенiй ефективностi,
вiдсутностi клiнiчно значущих (за винятком
гiпоглiкемiї) побiчних ефектiв i низькiй вар-
тостi [7].

Метою роботи було дослiдити вплив
препарату глiмепiрид (Олтар) на рiвень гор-
монiв жирової тканини та медiаторiв ге-
нералiзованого неспецифiчного запалення,
зокрема лептину та резистину, TНФ-α, IЛ-2,
IЛ-6 у пацiєнтiв iз вперше виявленим ЦД
2 типу.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Обстежено 28 пацiєнтiв iз вперше вияв-
леним ЦД 2 типу, якi звернулись за кон-
сультативною допомогою на кафедру ен-
докринологiї ЛНМУ iменi Данила Гали-
цького. Всiм пацiєнтам проведено клiнiко-
лабораторне обстеження, визначено рiвнi
HbA1c, iнсулiну, С-пептиду, лептину, рези-
стину, TНФ-α, IЛ-2, IЛ-6 до лiкування та
через 12 мiсяцiв терапiї. Цi пацiєнти пiсля
обстеження та пiдтвердження дiагнозу, за
вiдсутностi протипоказань та непереносимо-
стi препарату, приймали глiмепiрид (Олтар)
протягом 12 мiсяцiв у добовiй дозi вiд 1 мг
до 4 мг. Iнших цукрознижувальних препа-
ратiв цi пацiєнти не приймали. Дiагноз ЦД
2 типу визначали згiдно з рекомендацiями
експертiв ВООЗ.

Взяття кровi для аналiзу здiйснювали
натщесерце, пiсля 12 годин голодування. Рi-
вень резистину в кровi визначали iмуно-

ферментним методом («ELISA») за допомо-
гою набору реактивiв фiрми «Bio Vendor»
(Нiмеччина), рiвнi iнсулiну, С-пептиду, леп-
тину в кровi визначали iмуноферментним
методом («ELISA») за допомогою наборiв
реактивiв фiрми «DRG» (Нiмеччина), рiвнi
TНФ-α, IЛ-2 та IЛ-6 визначали iмунофер-
ментним методом («ELISA») за допомогою
наборiв реактивiв фiрми «Diaclone» (Фран-
цiя), рiвень HbA1c визначали методом ка-
тiонообмiнної хроматографiї високого тис-
ку за допомогою автоматичного аналiзато-
ра «Biorad D-10» у клiнiчнiй лабораторiї
Львiвського обласного ендокринологiчного
диспансеру.

Пацiєнтам проводили добовий монiто-
ринг артерiального тиску (ДМАТ) за допо-
могою електронного автоматичного вимiрю-
вача артерiального тиску ВАТ41-2, аналiз
результатiв проводили за допомогою програ-
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ми «АРИАДА» (з автоматичним розрахун-
ком стандартних показникiв).

Отриманi результати представленi у ви-
глядi середнього арифметичного значе-
ння ± стандартне вiдхилення вiд се-
реднього значення. Статистичну оброб-
ку результатiв здiйснювали за допомо-
гою параметричних методiв тесту Стью-
дента. Критерiєм вiрогiдностi вiдмiнностей
або зв’язкiв мiж групами даних визна-

вався коефiцiєнт статистичної значущостi
(p<0,05).

Пiд час клiнiчного дослiдження дотри-
мувалися передбачених у таких випадках за-
ходiв безпеки для здоров’я пацiєнта, захисту
його прав, людської гiдностi та морально-
етичних норм вiдповiдно до принципiв Гель-
сiнської декларацiї прав людини, Конвенцiї
Ради Європи про права людини i бiомедици-
ни, вiдповiдних законiв України.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Змiни параметрiв обстежених пацiєнтiв
представлена у таблицi 1.

Пiдтверджено високу цукрознижуваль-
ну ефективнiсть препарату: рiвень HbA1c

пiсля 12 мiсяцiв лiкування глiмепiридом зни-
зився практично на 1,7%. Також виявлено
достовiрне зростання рiвня iнсулiну. Вiдо-
мо, що основним механiзмом дiї глiмепiриду
є посилення секрецiї та вивiльнення iнсулi-
ну iз β-клiтин пiдшлункової залози. Додат-
ковий механiзм дiї — посилення захоплен-
ня глюкози клiтинами м’язевої та жирової
тканин, оскiльки глiмепiрид викликає збiль-
шення числа молекул, якi переносять глюко-
зу [7]. Вiдповiдно, можна висловити припу-
щення, що нормалiзацiя показникiв компен-
сацiї вуглеводневого обмiну на фонi прийо-
му глiмепiриду вiдбувається завдяки основ-
ному механiзму дiї та додатковим механiз-
мам, зокрема i за рахунок нормалiзацiї вмi-
сту прозапальних цитокiнiв, що встановлено
у нашому дослiдженнi. Так, у групi пацiєн-
тiв пiсля 12 мiсяцiв лiкування глiмепiридом

виявлено достовiрне зменшення рiвня IЛ-6
та TНФ-α; достовiрних змiн у вмiстi IЛ-2,
лептину та резистину не виявлено. Резуль-
тати представленi у таблицi 2.

Вiдомо, що монотерапiя препаратами
сульфонiлсечовини може супроводжуватись
збiльшенням ваги тiла [8]. У нашому до-
слiдженнi при прийомi глiмепiриду протя-
гом 12 мiсяцiв не виявлено достовiрного
змiн IМТ та коефiцiєнту талiя/стегно (Т/С).
Нейтральний вплив на масу тiла у пацiєн-
тiв, якi приймали глiмепiрид пiдтверджено
i у дослiдженнi S.K. Bhattacharya [9]. У цьо-
му ж дослiдженнi вiдмiчено нейтральний
вплив глiмепiриду на рiвень лептину в кро-
вi, порiвняно iз глiбенкламiдом, оскiльки
прийом останнього супроводжувався досто-
вiрним збiльшенням рiвня лептину. Вiдсут-
нiсть достовiрного впливу глiмепiриду на
вмiст лептину у сироватцi кровi у хворих
на ЦД 2 типу пiдтверджено i у дослiдженнi
A.A. Jaccob [10].

Сучаснi дослiдження доводять, що

Т а б л и ц я 1
Характеристики обстеженого контингенту

до та пiсля лiкування глiмепiридом

Параметр До лiкування Пiсля лiкування

Вiк, роки 49,14± 1,27 50,14± 1,27

Стать, n (ж/ч) 15/13 15/13

IМТ, кг/м2 29,68± 0,91 30,46± 0,84

Коефiцiєнт Т/С, см 0,98± 0,02 0,98± 0,01

САТ, мм рт. ст. 131,3± 6,50 129,8± 5,37

ДАТ, мм рт. ст. 80,09± 4,31 76,88± 4,52
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Т а б л и ц я 2
Данi про вмiст лептину, резистину та цитокiнiв

у сироватцi кровi хворих на ЦД 2 типу до та пiсля
12 мiсяцiв лiкування глiмепiридом

Параметр До лiкування Пiсля лiкування

Лептин, нг/мл 25,41± 5,2 36,21± 6,11

Резистин, нг/мл 2,94± 0,21 3,51± 0,49

TНФ-α, пг/мл 8,01± 1,12 5,01± 0,94*

IЛ-6, пг/мл 3,17± 0,80 1,51± 0,18*

IЛ-2, пг/мл 5,16± 0,58 5,76± 0,64
HbA1c, % 10,26± 0,49 8,53± 0,28**

Iнсулiн, мкОд/мл 19,4± 2,58 28,02± 2,69*

С-пептид, нг/мл 4,29± 0,70 4,92± 0,54

П р и м i т к а. Значущiсть розходжень при порiвняннi показни-
кiв: * — p <0,05; ** — p <0,001.

TНФ-α є медiатором iнсулiнорезистентностi,
цей цитокiн гальмує тирозин-протеїнкiназну
активнiсть рецептора iнсулiну i експресiю
глюкозного переносника глюкози Glut-4
у мязах та лiпоцитах. Пiдвищений рiвень
TНФ-α, спричинений селективним посилен-
ням продукцiї моноцитами цього цитокiну
при ЦД 2 типу, теоретично сприяє розвитку
атеросклерозу, асоцiйованому iз ЦД 2 ти-
пу. T. Tsunekawa зi спiвавторами у своїй
роботi теж пiдтверджують статистично
достовiрне зниження рiвня TНФ-α пiсля
лiкування глiмепiридом [11]. Вiдповiдно,
зменшення вмiсту TНФ-α та IЛ-6 в процесi
лiкування глiмепiридом може мати вплив на
зменшення проявiв хронiчного системного
запалення, яке вiдiграє важливу роль у роз-
витку ЦД 2 типу та його серцево-судинних
ускладнень.

Ronn S.G. та Russel M.A. зi спiвдослiд-
никами у своїх роботах доводять, що IЛ-6
може мати цитотоксичну дiю на панкреатич-
нi острiвцi Лангерганса, яка призводить
до апоптозу та некрозу [12, 13]. Вiдповiд-
но, можна зробити припущення, що знижен-
ня рiвня IЛ-6 пiсля лiкування хворих на
ЦД 2 типу глiмепiридом, виявлене у нашо-
му дослiдженнi, може спричиняти захист
β-клiтин острiвцiв Лангерганса вiд апоптозу
та некрозу.

Wannamethee S.G. зi спiвдослiдниками
пiсля аналiзу проспективних дослiджень,
у якi були включенi нормоглiкемiчнi пацiєн-
ти, у яких протягом перiоду спостереженя
розвинувся ЦД 2 типу, продемонстрував, що
пiдвищення рiвня IЛ-6 у кровi є важливим
фактором ризику розвитку серцево-судин-
них захворювань, особливо у пацiєнтiв iз ЦД
2 типу [14].

Також є вiдомостi, що високий рiвень
IЛ-6 спостерiгається при мiкросудинних
ускладненнях ЦД 2 типу: дiабетичних рети-
нопатiї та нефропатiї [15, 16].

Можна висловити припущення, що при-
значення та регулярний прийом пацiєнта-
ми iз ЦД 2 типу глiмепiриду, спричиняючи
зменшення вмiсту IЛ-6 сприяє захисту вiд
кадiоваскулярних та мiкросудинних усклад-
нень ЦД.

Ранiш нами виявлено позитивний вплив
метформiну, який однозначно, при вiдсутно-
стi протипоказiв, є препаратом першої лiнiї
у лiкуваннi ЦД 2 типу, на вмiст лептину
та резистину [17]. Вiдповiдно призначення
комбiнацiї похiдних сульфонiлсечовини та
бiгуанiдiв, яка рекомендована та дозволена
консенсусом ADA та EASD (2015 р.), Унi-
фiкованим клiнiчним протоколом первинної
та вторинної (спецiалiзованої) медичної до-
помоги «Цукровий дiабет 2 типу» (2012 р.)
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при вiдсутностi досягнення цiльових рiвнiв
глiкемiї монотерапiєю метформiном, дозво-
ляє не тiльки ефективно знижувати рiвень
глiкемiї, а й бiльш ефективно сприяє лiквi-

дацiї дисфункцiї жирової тканини, норма-
лiзацiї рiвня адипоцитокiнiв. Що, ймовiрно,
сприяє зниженню прогресування мiкро- та
макросудинних ускладнень ЦД 2 типу.

ВИСНОВКИ

1. Проведене дослiдження пiдтверджує
високу цукрознижувальну ефектив-
нiсть глiмепiриду. Крiм цього, дово-
дить нормалiзуючий вплив глiмепiри-
ду на концентрацiю прозапальних ци-
токiнiв, що у свою чергу може сприя-
ти нормалiзацiї метаболiзму глюкози,

зниженню розвитку та прогресуванню
серцево-судинної патологiї у хворих на
ЦД 2 типу.

2. На сьогоднi необхiднi тривалiшi дослi-
дження iз бiльшою кiлькiстю пацiєнтiв
для остаточного пiдтвердження проти-
запальних властивостей глiмепiриду.
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ВПЛИВ ЛIКУВАННЯ ГЛIМЕПIРИДОМ НА ВМIСТ ДЕЯКИХ ГОРМОНIВ
ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ ТА ЦИТОКIНIВ У ПАЦIЄНТIВ IЗ ВПЕРШЕ ВИЯВЛЕНИМ

ЦУКРОВИМ ДIАБЕТОМ 2 ТИПУ

Урбанович А.М.

Львiвський нацiональний медичний унiверситет iм. Д. Галицького, м. Львiв
alinaur@dr.com

Метою дослiдження було вивчення впливу препарату глiмепiрид на рiвень гормонiв жирової
тканини (лептину, резистину) та цитокiнiв (IЛ-2, IЛ-6, TНФ-α) при цукровому дiабетi 2 типу.
Було обстежено 28 пацiєнтiв iз вперше виявленим цукровим дiабетом 2 типу до та пiсля
12 мiсяцiв цукрознижувальної монотерапiї глiмепiридом. Отриманi результати свiдчать, що
нормалiзацiя показникiв вуглеводневого обмiну, рiвнiв цитокiнiв на фонi проведеного лiкування
спричинене не тiльки прямим впливом глiмепiриду на β-клiтини пiдшлункової залози, а також
i його можливiстю модулювати секрецiю прозапальних цитокiнiв.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет 2 типу, лептин, резистин, TНФ-α, IЛ-6, IЛ-2,
глiмепiрид.

ВЛИЯНИЕ ЛЕЧЕНИЯ ГЛИМЕПИРИДОМ НА СОДЕРЖАНИЕ НЕКОТОРЫХ
ГОРМОНОВ ЖИРОВОЙ ТКАНИ И ЦИТОКИНОВ У ПАЦИЕНТОВ СО ВПЕРВЫЕ

ВЫЯВЛЕННЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Урбанович А.М.

Львовский национальный медицинский университет им. Д. Галицького, г. Львов
alinaur@dr.com

Целью исследования было изучение влияния препарата глимепирид на уровень гормонов
жировой ткани (лептина, резистина) и цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-6, TНФ-α) при сахарном диабете
2 типа. Было обследовано 28 пациентов с впервые выявленным сахарным диабетом 2 типа
до и после 12 месяцев сахароснижающей монотерапии глимепиридом. Полученные результаты
свидетельствуют, что нормализация показателей углеводного обмена, уровней цитокинов на
фоне проводимого лечения вызвано не только прямым воздействием глимепирида на β-клетки
поджелудочной железы, а также и его способностями модулировать секрецию провоспалитель-
ных цитокинов.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 2 типа, лептин, резистин, TНФ-α, ИЛ-6, ИЛ-2,
глимепирид.

THE IMPACT OF TREATMENT WITH GLIMEPIRIDE CONTENT OF CERTAIN
ADIPOSE TISSUE HORMONES AND CYTOKINES IN PATIENTS WITH NEWLY

DIAGNOSED TYPE 2 DIABETES

A.M. Urbanovych

Danylo Galуtsky Lviv National Medical University, Lviv
alinaur@dr.com

The aim of the research was to study the effect of the drug glimepiride on adipose tissue hormones
levels (leptin, resistin) and cytokines (IL-2, IL-6, TNF-α) in type 2 diabetes. 28 patients with newly
diagnosed type 2 diabetes were examined before and after 12 months of hypoglycemic glimepiride
monotherapy. The results indicate that the normalization of carbohydrate metabolism, cytokines
levels after the treatment is caused not only by the direct influence of glimepiride in β-cells of the
pancreas, but also by its ability to modulate the secretion of proinflammatory cytokines.

K e y w o r d s: type 2 diabetes, leptin, resistin, TNF-α, IL-6, IL-2, glimepiride.
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