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Цукровий діабет (ЦД) 1 типу — автоімунне 
захворювання, котре характеризується роз-

витком абсолютної недостатності інсуліну та хро-
нічної гіперглікемії. Це зумовлює розвиток пору-
шень усіх видів метаболізму і формування хроніч-

них ускладнень, які знижують якість життя хворо-
го та призводять до розвитку інших несприятли-
вих наслідків для здоров’я і життя пацієнта. У 
хворих дитячого та підліткового віку вивчення і 
корекція порушень метаболізму, котрі супрово-

Мета роботи — дослідити роль міокінів у розвитку інсулінорезистентності у дітей, хворих на цукровий діабет (ЦД) 
1 типу.

Матеріали та методи. Під наглядом перебували 68 дітей, хворих на ЦД 1 типу, віком від 11 до 17 років. Залежно від 
рівня глікемічного контролю пацієнтів розподілили на три групи. До контрольної групи  залучено 20 практично здорових 
дітей. У всіх пацієнтів проводили визначення м’язової маси, індексу скелетної мускулатури, жирової маси та відсотка 
жиру в організмі. Втрату м’язової сили оцінювали за допомогою 6-бального теста Ловетта. Оцінку інсулінорезистентнос-
ті проводили опосередковано за тригліцерид-глюкозним індексом (TyG). Визначали рівень у сироватці крові міостатину, 
іризину, інтерлейкіну-6 та інтерлейкіну-13. 

Результати та обговорення. Встановлено, що з погіршенням рівня глікемічного контролю у дітей, хворих на ЦД 1 типу, 
відбувався перерозподіл складу тіла з підвищенням частки жирової маси та зменшенням м’язової маси, що призводило до 
опосередкованого інсуліном зниження поглинання глюкози, про що свідчило статистично значуще збільшення вмісту 
TyG порівняно з контрольною групою. Аналіз показників цитокінів у сироватці крові виявив статистично значуще підви-
щення рівня міостатину та інтерлейкіну-6 порівняно з контрольною групою і тенденцію до збільшення вмісту інтерлейкі-
ну-13 та іризину в сироватці крові дітей, хворих на ЦД 1 типу. Підвищення концентрації міостатину у хворих на ЦД 1 типу 
асоціювалося зі збільшенням вмісту тригліцеридів (r = 0,44, p < 0,05) та підвищенням індексу TyG (r = 0,33, р < 0,05), що 
свідчило про тісний взаємозв’язок між високим рівнем міостатину та розвитком інсулінорезистентності.

Висновки. У дітей, хворих на ЦД, при погіршенні стану глікемічного контролю відбувається зниження м’язової сили та 
маси, що супроводжується розвитком інсулінорезистентності. Провідну роль у формуванні інсулінорезистентності 
у дітей, хворих на ЦД 1 типу, поряд з хронічною гіперглікемією та діабетичною міопатією відіграє порушення синтезу 
міокінів, що виявляється збільшенням продукції міостатину та інтерлейкіну-6 за відсутності активації синтезу іризину та 
інтерлейкіну-13.

Ключові слова: діти, цукровий діабет, інсулінорезистентність, міокіни.
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джують прогресування ЦД 1 типу, мають важливе 
значення для забезпечення гармонічного розвитку 
та функціонування організму в цілому. 

Скелетна мускулатура за рахунок маси є най-
більшою тканиною організму, здатною до інсулін-
опосередкованого засвоєння глюкози. Майже 80 % 
глюкози, яка надходить до організму після їди, 
метаболізується в скелетній мускулатурі [31]. 
Навіть при недостатній кількості інсуліну скелетна 
мускулатура може засвоювати глюкозу неінсулін-
опосередкованим шляхом [23], що свідчить про 
важливе значення скелетної мускулатури у забез-
печенні оптимального глікемічного контролю для 
відтермінування розвитку хронічних ускладнень і 
запобігання розвитку гострих ускладнень ЦД 1 
типу. Знання щодо стану скелетної мускулатури у 
контексті перебігу ЦД 1 типу отримано переважно 
на моделях гризунів з неконтрольованою гіперглі-
кемією протягом декількох тижнів або місяців [28, 
34—36]. Останнім часом з’являється дедалі більше 
інформації щодо розвитку та перебігу діабетичної 
міопатії у людській популяції, котра узгоджується з 
раніше отриманими даними [37].

Порушення стану скелетної мускулатури, яке 
супроводжує перебіг ЦД 1 типу, називають діабе-
тичною міопатією [2, 43]. Остання характеризу-
ється втратою м’язової маси та сили [42, 44] як у 
дорослих, так і у дітей, а також зменшенням мета-
болічної здатності м’язової тканини [19], що у разі 
розвитку та прогресування ускладнень ЦД 1 типу 
має вирішальний характер [17].

Відомо, що основним чинником ризику атрофії 
м’язів при ЦД 2 типу є хронічна гіперглікемія, яка 
прискорює зменшення м’язової маси, а збільшен-
ня концентрації кінцевих продуктів глікування за 
рахунок їх накопичення в скелетних м’язах при-
зводить до зменшення м’язової сили [6]. Окрім 
гіперглікемії, прискорюють зменшення м’язової 
маси та сили такі чинники, як ускладнення ЦД, 
інсулінорезистентність, підвищення вмісту марке-
рів хронічного запалення [45]. З огляду на те, що 
м’язову тканину вважають ендокринним органом 
[3], становить інтерес дослідження впливу міокі-
нів на гомеостаз глюкози в організмі та їх роль у 
розвитку інсулінорезистентності.

Міостатин (МСТН), також відомий як фактор 
диференціації росту 8, представляє собою міокіни з 
суперсімейства трансформувальних факторів росту 
(TGF), який більшою мірою продукується клітина-
ми скелетної мускулатури та виступає як негатив-
ний регулятор м’язового росту [9]. Підвищену екс-
пресію міостатину пов’язують з порушенням пере-
дачі сигналів, котрі забезпечують чутливість до 
інсуліну та рекрутування транспортера глюкози-4 
(Glut4) на поверхню клітини [40]. 

Іншим міокіном, який синтезується переважно 
скелетною мускулатурою, є іризин [32]. 
Установлено, що іризин поліпшує резистентність 
до інсуліну при ЦД 2 типу за рахунок посилення 

сенсибілізації рецептора інсуліну в скелетних 
м’язах та серці в результаті поліпшення метаболіз-
му печінкової глюкози та ліпідів, що поліпшує 
функцію β-клітин підшлункової залози та сприяє 
перетворенню білої жирової тканини на коричне-
ву [39, 48, 49]. Дані щодо дорослої популяції з ЦД 
1 типу свідчать про підвищення рівня іризину 
порівняно з контрольною групою [12]. Досліджень 
вмісту цього міокіну у дітей, хворих на ЦД 1 типу, 
недостатньо [25]. Іризин впливає на енергетичний 
обмін в організмі та чутливість до інсуліну тканин 
організму [46]. Поряд з негативним впливом хро-
нічної гіперглікемії на перебіг пізніх ускладень 
ЦД 1 типу, важливу роль в їх розвитку відіграє 
формування хронічного низькоінтенсивного запа-
лення, що підтверджено підвищенням рівня про-
запальних цитокінів (інтерлейкін (ІЛ)-6) у сиро-
ватці крові хворих на ЦД 1 типу та зменшенням 
вмісту протизапальних цитокінів (ІЛ-13) [41]. 

Незважаючи на те, що ЦД 1 типу характеризу-
ється гіпоінсулінемією та гіперглікемією, у хворих 
на ЦД 1 типу розвивається інсулінорезистент-
ність. Нещодавні дослідження продемонстрували, 
що інсулінорезистентність при ЦД 1 типу є осно-
вним медіатором розвитку мікросудинних та 
макросудинних ускладнень, які часто спостеріга-
ються при цьому захворюванні. Проте точних 
механізмів розвитку інсулінорезистентності при 
ЦД 1 типу не встановлено [18]. З огляду на те, що 
важливу роль у регуляції рівня глюкози в організ-
мі відіграє скелетна мускулатура і скелетні м’язи є 
важливою ділянкою інсулінорезистентності [7], 
інтерес становить дослідження взаємозв’язку між 
станом скелетних м’язів, змінами їх секреторної 
активності та розвитком інсулінорезистеності у 
дітей, хворих на ЦД.

Мета роботи — дослідити роль міокінів у 
розвитку інсулінорезистентності у дітей, хворих 
на цукровий діабет 1 типу.

Матеріали та методи 

Під наглядом перебували 68 дітей, хворих на 
ЦД 1 типу, віком від 11 до 17 років. Залежно від 
рівня глікемічного контролю пацієнтів розподі-
лили на три групи. До першої групи залучено 
12 дітей з ідеальним та оптимальним глікемічним 
контролем, у яких рівень глікованого гемоглобіну 
(HbA1C) становив (6,52 ± 0,14) %, до другої – 
16  дітей із субоптимальним рівнем глікемічного 
контролю ((8,31 ± 0,08) %), до третьої — 40 дітей 
з глікемічним контролем з високим ризиком для 
життя ((11,60 ± 0,23) %). Контрольну групу утво-
рили 20 умовно здорових дітей. Групи були репре-
зентативними за середнім віком, співвідношенням 
статей та індексом маси тіла (ІМТ) (табл. 1). 

Критерії залучення пацієнтів у дослідження: згода 
пацієнта та його батьків на участь у дослідженні; від-
сутність кетоацидозу (кетонові тіла визначали в сечі 
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до і після тестування); максимальний рівень глікемії 
натще в день дослідження не перевищував 
10,5 ммоль/л, а мінімальний рівень глікемії — 
5,7 ммоль/л. Критерії вилучення: відсутність згоди 
на участь у дослідженні; наявність ожиріння або над-
лишкової маси тіла, гострих запальних процесів або 
вроджених вад розвитку в стадії декомпенсації. 

Стан глікемічного контролю оцінювали відпо-
відно до рекомендацій Протоколу надання медич-
ної допомоги дітям із ЦД, затвердженого наказом 
МОЗ України № 254 від 27.04.2006 р., зі змінами, 
внесеними згідно з наказами МОЗ України № 55 
(v0055282-09) від 03.02.2009 р., № 864 (v0864282-
13 ) від 07.10.2013 р.

Проводили вимірювання антропометричних 
показників (зріст та маса тіла,ІМТ).  Масу скелет-
ної мускулатури у дітей віком до 15 років визна-
чали за формулою A. M. Peters [51], решті — за 
формулою P. Boer з урахуванням статі дитини 
[14]. Для кількісної оцінки стану м’язової маси 
використовували індекс скелетної мускулатури 
(ІСМ) [33]. Визначали відсоток жиру в організмі 
(індекс жирової маси (ІЖМ)) [21] та жирову масу 
[8]. Для оцінки втрати м’язової сили застосовува-
ли 6-бальний тест м’язового мануального тесту-
вання Ловетта [5].

Для опосередкованої оцінки інсулінорезистент-
ності визначали рівень тригліцеридів у сироватці 
крові та тригліцерид-глюкозного індекс (TyG) за 
формулою [22].

TyG = ln [тригліцериди натще (дг/мл) · глюкоза 
натще (дг/мл)] : 2.

Дослідження вмісту міостатину в сироватці 
крові проводили методом імуноферментного ана-
лізу з використанням набору «Human MSTN 

(Myostatin)» (ELISA Kit, США), рівня іризину — 
з використанням набору «Irisin» (ELISA, Чехія), 
вмісту ІЛ-6 та ІЛ-13 — з використанням наборів 
«Human ІL-6 High Sensitive» (ELISA, Aвстрія) та 
«Human ІL-13» (ELISA Kit, Aвстрія).

Отримані дані обробляли за допомогою пакета 
статистичних програм «Statistica 13.0» (StatSoftInc. 
N JPZ8041382130ARCN10-J) з перевіркою відпо-
відності виду розподілу ознак закону нормального 
розподілу за тестом асиметрії Шапіро‒Уілка. У разі 
нормального розподілу ознак результати наведено 
у вигляді середнього арифметичного значення (М) 
та стандартної похибки середнього арифметичного 
значення (m). Статистичну значущість відміннос-
тей отриманих результатів для різних груп визна-
чали за критерієм Стьюдента. Кореляційні зв’язки 
оцінювали за ранговим коефіцієнтом Спірмена. 
Відмінності вважали статистично значущими при 
значенні ймовірності похибки (р) < 0,05.

При плануванні дослідження отримано дозвіл 
регіональної комісії з питань біоетики Запорізького 
державного медичного університету. Всі процеду-
ри, проведені за участю дітей, відповідали етич-
ним стандартам інституційного та національного 
комітету з досліджень, Гельсінській декларації 
1964 р. та поправкам до неї або порівнянним етич-
ним стандартам. Інформовану згоду отримано від 
усіх учасників дослідження та їх офіційних опікунів. 

Результати

Установлено, що у дітей, хворих на ЦД, при 
погіршенні стану глікемічного контролю відбува-
лося поступове зменшення маси скелетної муску-
латури (табл. 2). Так, якщо в групі пацієнтів 

Таблиця 1
Характеристика груп спостереження 

Показник Група 1,
n = 12

Група 2,
n = 16

Група 3,
n = 40

Контрольна група, n 
= 20

Середній вік, роки * 14,19 ± 0,45 14,13 ± 0,39 13,99 ± 0,3 14,2 ± 0,3

Кількість хлопчиків, 6 (54,5 %) 6 (46,2 %) 17 (47,0 %) 10 (50,0 %)

Кількість дівчаток, 5 (45,5 %) 7 (53,8 %) 18 (53,0 %) 10 (50,0 %)

ІМТ, кг/м2 * 19,77 ± 0,66 19,59 ± 0,55 20,23 ± 0,38 19,4 ± 0,64

Примітка. * Дані наведено як M ± m, де M — середнє арифметичне значення; m — стандартна похибка середнього арифметичного значення.

Таблиця 2
Індекс скелетної мускулатури та індекс жирової маси у дітей, хворих на цукровий діабет, залежно від стану глікемічного 
контролю (М ± m)

Показник Група 1, 
n = 12

Група 2,
n = 16

Група 3,
n = 40

Контрольна група, 
n = 20

ІСМ, % 81,06 ± 1,22 79,46 ± 1,65 77,43 ± 0,85¹, ² 81,91 ± 1,01

ІЖМ, % 17,79 ± 1,15 19,52 ± 0,931 20,31 ± 0,701 16,03 ± 0,97

М’язова маса/жирова маса, ум. од. 5,06 ± 0,45 4,41 ± 0,291 3,97 ± 0,17¹, ² 6,18 ± 0,44

Примітка. Різниця є статистично значущою (р < 0,05): ¹ — порівняно з відповідним показником контрольної групи;  
² — порівняно з відповідним показником 1-ї групи.
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з оптимальним та субоптимальним глікемічним 
контролем ІСМ статистично значущо не відріз-
нявся від показника контрольної групи (р > 0,05), 
то в групі хворих з глікемічним контролем з висо-
ким ризиком для життя зареєстровано статистич-
но значуще (р < 0,05) його зниження порівняно з 
показниками як контрольної групи, так і 1-ї групи. 
Поряд зі зменшенням м’язової маси у дітей, хво-
рих на ЦД 1 типу, при погіршенні стану глікеміч-
ного контролю відбувалося збільшення жирової 
маси. Відзначено статистично значуще  значуще 
(p < 0,05) зменшення співвідношення м’язової та 
жирової маси у дітей, хворих на ЦД 1 типу, при 
незадовільному глікемічному контролі свідчило 
про перерозподіл компонентного складу тіла: 
зменшення частки м’язової маси на тлі відносного 
збільшення жирового компонента. Цей процес 
супроводжувався зниженням м’язової сили, що 
підтверджено нижчою оцінкою при проведенні 
тесту Ловетта (табл. 3).

З огляду на те, що при зниженні м’язової маси 
зменшується опосередковане інсуліном поглинан-
ня глюкози [13], що призводить до погіршення 
глікемічного контролю та є чинником ризику роз-
витку інсулінорезистентності, оцінили інсуліно-
резистентність за допомогою опосередкованого 
методу розрахунку TyG (рисунок), який проде-
монстрував результати, порівнянні з еуглікеміч-
ним гіперінсулінемічним клемп-тестом [30], 
котрий є золотим стандартом для визначення 
інсулінорезистентності у хворих на ЦД. Уста
новлено, що метод розрахунку TyG є чутливим 
маркером при визначенні інсулінорезистентності 
у дітей та підлітків [22]. 

Аналіз інсулінорезистентності виявив у дітей, 
хворих на ЦД, за відсутності оптимального глі-
кемічного контролю статистично значуще під-
вищення індексу TyG порівняно з показником 
контрольної групи. Найбільші значення TyG 
зареєстрували в групі пацієнтів з глікемічним 
контролем з високим ризиком для життя. 
Встановлено наявність обернено пропорційного 
зв’язку між індексом TyG та ІСМ (r = ‒0,34, 
р < 0,05), що підтверджує роль діабетичної міо-

патії в розвитку інсулінорезистентності у дітей, 
хворих на ЦД. 

З огляду на те, що одним з важливих чинників, 
які призводять до розвитку метаболічних пору-
шень у м’язах при ЦД, зокрема порушення погли-
нання глюкози, є секреція міокінів, проведено 
визначення рівня міокінів у сироватці крові залеж-
но від стану глікемічного контролю (табл. 4).

Аналіз отриманих результатів виявив, що при 
погіршенні глікемічного контролю у дітей, хворих 
на ЦД, відбувалося статистично значуще підви-
щення вмісту міостатину. В групах 1 та 2 його 
рівень у сироватці крові статистично значущо не 
відрізнявся від показників контрольної групи 
(р > 0,05), тоді як у групі 3 вміст міостатину на 
20 % перевищував нормативні показники 
(p < 0,05). Підвищення концентрації міостатину у 
дітей, хворих на ЦД, асоціювалося зі збільшенням 
рівня тригліцеридів (r = +0,44, p < 0,05) та підви-
щенням індексу TyG (r = +0,33, р < 0,05), що свід-
чило про тісний взаємозв’язок між високим вміс-
том міостатину та розвитком інсулінорезистент-
ності.

Таблиця 3
Оцінка втрати м’язової сили за даними м’язового мануального тестування у дітей, хворих на цукровий діабет, залежно від 
стану глікемічного контролю, бал (М ± m)

Показник Група 1, 
n = 12

Група 2,
n = 16

Група 3,
n = 40

Контрольна група, 
n = 20

Стегно:
передня група м’язів 

4,74 ± 0,10 4,47 ± 0,09¹ 4,24 ± 0,08¹, ² 4,94 ± 0,04

задня група м’язів 4,68 ± 0,11¹ 4,33 ± 0,10¹, ² 4,21 ± 0,08¹, ² 4,94 ± 0,04

Плече:
передня група м’язів

4,58 ± 0,12¹ 4,53 ± 0,09¹ 4,28 ± 0,07¹, ² 4,96 ± 0,03

задня група м’язів 4,63 ± 0,11¹ 4,47 ± 0,10¹ 4,29 ± 0,08¹, ² 4,96 ± 0,03

Примітка. Різниця є статистично значущою (р < 0,05): ¹ — порівняно з відповідним показником контрольної групи;  
² — порівняно з відповідним показником 1-ї групи.

Рисунок. Значення індексу TyG у дітей, хворих на цукро-
вий діабет 1 типу, залежно від стану глікемічного  
контролю (M ± m)
1 — р < 0,05 порівняно з відповідним показником контрольної групи;  
2 — р < 0,05 порівняно з відповідним показником 3-ї групи
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Вміст іризину в групах хворих на ЦД хоча і мав 
тенденцію до підвищення при погіршенні стану 
глікемічного контролю, але статистично значущо 
не відрізнявся від показника контрольної групи. 
Отримані дані можна пояснити інгібувальною 
дією міостатину на рівень іризину в сироватці 
крові [24].

З огляду на те, що одну з провідних ролей у роз-
витку  інсулінорезистентності  відіграє  низькорів-
неве запалення, дослідили вміст у сироватці крові 
цитокінів ІЛ-6 та ІЛ-13 (див. табл. 4).   Установлено, 
що погіршення стану глікемічного контролю у 
дітей, хворих на ЦД, супроводжувалося підвищен-
ням рівня ІЛ-6, тоді як концентрація ІЛ-13 у гру-
пах статистично значущо не відрізнялася від 
показника контрольної групи, хоча спостерігалася 
тенденція до підвищення вмісту цього цитокіну у 
пацієнтів з глікемічним контролем з високим 
ризиком для життя. Можна припустити, що у хво-
рих на ЦД не відбувалося належної активації про-
тизапального цитокіну ІЛ-13 у відповідь на збіль-
шення вмісту прозапального цитокіну ІЛ-6. 
Недостатня активація синтезу ІЛ-13 може сприя-
ти вивільненню прозапальних цитокінів з подаль-
шим формуванням хронічного низькорівневого 
запалення [47].

Обговорення 

Установлено, що  у дітей, хворих на ЦД,  якіма-
ють  незадовільний  глікемічний  контроль, спо-
стерігається зниження як сили м’язів, так і 
м’язової маси, тобто має місце розвиток діабетич-
ної міопатії. Враховуючи, що на скелетні м’язи 
припадає більша частина поглинання глюкози 
[17], діабетична міопатія може бути провідним 
чинником ризику розвитку інсулінорезистентнос-
ті. На це вказує підвищений індекс TyG у групі 
хворих з глікемічним контролем з високим ризи-
ком для життя та субоптимальним. Важливу роль 
у цьому відіграє міостатин, який майже виключно 
експресується скелетними м’язами та є потужним 
негативним регулятором м’язового росту [16]. 
Окрім впливу на скелетні м’язи, міостатин впли-
ває на ліпідний обмін та збільшує масу жирової 

тканини [10]. У нашому дослідженні продемон-
стровано, що у дітей, хворих на ЦД, поряд зі змен-
шенням м’язової маси відбувалося поступове 
збільшення жирової маси за відсутності надлиш-
кової маси тіла. Це свідчить про активацію ліпід-
ного обміну при підвищенні катаболічних проце-
сів у м’язовій тканині при незадовільному гліке-
мічному контролі.

Припускають, що розвиток м’язової інсуліноре-
зистентності може спричинити зниження рівня 
циркулюючого іризину [20]. Результати експери-
ментальних досліджень дають підставу вважати, 
що іризин може регулювати гомеостаз глюкози 
автокринним шляхом, збільшуючи її споживання 
скелетними м’язами [29, 38]. Результати нашої 
роботи продемонстрували, що вміст іризину в 
сироватці крові дітей, хворих на ЦД, майже не 
залежав від стану глікемічного контролю і статис-
тично значущо не відрізнявся від показника 
контрольної групи. Тому можна припустити, що у 
пацієнтів з ЦД не відбувалося компенсаторного 
збільшення вмісту іризину на тлі втрати м’язової 
маси та підвищеного синтезу міостатину. 
Встановлено наявність тісного кореляційного 
зв’язку між рівнем іризину в сироватці крові та 
концентрацією глюкози в крові натще (r = +0,88, 
p < 0,05). Отримані дані узгоджуються з результа-
тами досліджень щодо ролі іризину в гомеостазі 
глюкози: під його впливом відбувається активація 
захвату глюкози в скелетних м’язах [52, 53]. Окрім 
того, рівень іризину в сироватці крові прямо про-
порційно корелював з вмістом тригліцеридів 
(r = +0,58, p < 0,0,5) та індексом TyG (r = +0,81, 
p < 0,0,5), що вказує на можливу роль іризину в 
метаболізмі ліпідів та розвитку інсулінорезис-
тентності. Це припущення підтверджено в роботі 
F. H. Rizk та співавт. (2015), які показали наяв-
ність прямо пропорційного зв’язку між рівнями 
іризину і тригліцеридів та індексом HOMA у паці-
єнтів з метаболічним синдромом [52]. 

Ще одним наслідком недостатньої активації 
синтезу іризину може бути надлишкове вивіль-
нення прозапальних цитокінів з подальшим роз-
витком низькорівневого запалення [24]. Доведено, 
що саме хронічне низькорівневе запалення віді-

Таблиця 4
Вміст міокінів у сироватці крові у дітей, хворих на цукровий діабет 1 типу, залежно від стану глікемічного контролю (M ± m)

Міокін Група 1, 
n = 12

Група 2,
n = 14

Група 3,
n = 34

Контрольна група, 
n = 20

Міостатин, нг/мл 22,82 ± 0,892 22,36 ± 1,092 26,34 ± 1,261 22,07 ± 1,08

Іризин, нг/мл 1,67 ± 0,21 1,77 ± 0,30 2,0 ± 0,15 1,88 ± 0,13

ІЛ-6, пг/мл 1,29 ± 0,122 1,68 ± 0,241 1,90 ± 0,191 0,98 ± 0,11

ІЛ-13, пг/мл 14,58 ± 1,362 16,0 ± 1,6 19,35 ± 1,72 16,21 ± 1,16

Примітка. Різниця є статистично значущою (р < 0,05): ¹ — порівняно з відповідним показником контрольної групи;  
² — порівняно з відповідним показником 3-ї групи.
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грає провідну роль у розвитку інсулінорезистент-
ності [26]. Проведене нами дослідження виявило 
збільшення синтезу ІЛ-6 у пацієнтів з незадовіль-
ним глікемічним контролем з одночасною недо-
статньою активацією синтезу ІЛ-13. На нашу 
думку, дисбаланс між вмістом про- та протиза-
пальних цитокінів може призвести до формування 
хронічного низькорівневого запалення, яке є одні-
єю з причин як розвитку інсулінорезистентності, 
так і погіршення регенерації скелетних м’язів [47, 
50]. Прямо пропорційний зв’язок між індексом 
TyG і вмістом ІЛ-6 у сироватці крові дітей, хворих 
на ЦД (r = +0,46, p < 0,05), узгоджується з резуль-
татами інших досліджень, згідно з якими розвиток 
інсулінорезистентності відбувається у відповідь 
на підвищений синтез прозапальних цитокінів, 
зокрема ІЛ-6 [11, 27].

Таким чином, існує декілька механізмів, які 
можуть пояснити розвиток інсулінорезистентнос-
ті у дітей, хворих на ЦД: хронічна гіперглікемія, 
наслідком якої є погіршення функції скелетних 
м’язів та втрата м’язової маси, що призводить до 
погіршення споживання глюкози м’язами. 
До втрати маси скелетних м’язів, яку спостеріга-
ють у дітей, хворих на ЦД, також призводить акти-
вація синтезу міостатину, що погіршує чутливість 
м’язів до інсуліну внаслідок зниження інсуліно‑ 
опосередкованого транспорту глюкози в скелет-
них м’язах та посилює гіперглікемію [18]. Окрім 
того, гіперглікемія стимулює синтез і секрецію 
прозапальних цитокінів [15], що може призвести 
до формування хронічного запалення, в результаті 

якого порушується шлях передачі інсулінового 
сигналу, тим самим порушуючи гомеостаз глюко-
зи [2]. В свою чергу, вважається, що інсулінорезис-
тентність призводить до посилення низькоінтен-
сивного хронічного запалення [41]. З одного боку, 
хронічне запалення знижує дію інсуліну, з іншого 
— резистентність до інсуліну посилює запальний 
стан [4]. При цьому в умовах ендогенної недостат-
ності інсуліну та розвитку інсулінорезистентності 
скелетна мускулатура не може адекватно реагува-
ти на стресорні чинники та боротися з підвищени-
ми глікемічним і ліпідемічним навантаженням, 
яке виникає при ЦД 1 типу [17], таким чином 
формується хибне коло. Тому підтримання 
здоров’я скелетних м’язів при ЦД 1 типу може зна-
чною мірою сприяти відтермінуванню розвитку 
інсулінорезистентності та інших хронічних 
ускладнень ЦД 1 типу.

Висновки

У дітей, хворих на цукровий діабет, при погір-
шенні стану глікемічного контролю відбувається 
зниження м’язової сили та маси, що супроводжу-
ється розвитком інсулінорезистентності. 

Провідну роль у формуванні інсулінорезис-
тентності у дітей, хворих на цукровий діабет 
1 типу, поряд з хронічною гіперглікемією та діабе-
тичною міопатією, відіграє порушення синтезу 
міокінів, що виявляється збільшенням продукції 
міостатину та інтерлейкіну-6 за відсутності акти-
вації синтезу іризину та інтерлейкіну-13.
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Роль миокинов в развитии инсулинорезистентности у детей,  
больных сахарным диабетом 1 типа

Е. Е. Пашкова, Н. И. Чудова, Е. С. Литвиненко
Запорожский государственный медицинский университет

Цель работы — исследовать роль миокинов в развитии инсулинорезистентности у детей, больных сахарным диабетом 
(СД) 1 типа.

Материалы и методы. Под наблюдением находились 68 детей, больных СД 1 типа, в возрасте от 11 до 17 лет. В зави-
симости от уровня гликемического контроля пациентов распределили на три группы. В контрольную группу вошли 
20 практически здоровых детей. У всех детей проводили определение мышечной массы, индекса скелетной мускулатуры, 
жировой массы и процента жира в организме. Потерю мышечной силы оценивали с помощью 6-балльного теста Ловетта. 
Оценку инсулинорезистентности проводили опосредованно по триглицерид-глюкозному индексу (TyG). Определяли 
уровень в сыворотке крови миостатина, иризина, интерлейкина-6 и интерлейкина-13.

Результаты и обсуждение. Установлено, что с ухудшением уровня гликемического контроля у детей, больных СД 
1 типа, происходило перераспределение состава тела с повышением доли жировой массы и снижением мышечной массы, 
что приводило к снижению поглощения глюкозы, опосредованного инсулином, о чем свидетельствовало статистически 
значимое повышение уровня TyG по сравнению с контрольной группой. Анализ показателей цитокинов в сыворотке 
крови выявил статистически значимое повышение уровня миостатина и интерлейкина-6 по сравнению с контрольной 
группой и тенденцию к увеличению содержания интерлейкина-13 и иризина в сыворотке крови детей, больных СД 1 типа. 
Повышение концентрации миостатина у больных СД 1 типа ассоциировалось с увеличением содержания триглицеридов 
(r = 0,44, p < 0,05) и повышением индекса TyG (r = 0,33, р < 0,05), что свидетельствовало о тесной взаимосвязи между 
высоким уровнем миостатина и развитием инсулинорезистентности.

Выводы. У детей, больных СД, при ухудшении состояния гликемического контроля происходит снижение мышечной 
силы и массы, которое сопровождается развитием инсулинорезистентности. Ведущую роль в формировании инсулиноре-
зистентности у детей, больных СД 1 типа, наряду с хронической гипергликемией и диабетической миопатией играет 
нарушение синтеза миокинов, что проявляется увеличением продукции миостатина и интерлейкина-6 при отсутствии 
активации синтеза иризина и интерлейкина-13.

Ключевые слова: дети, сахарный диабет, инсулинорезистентность, миокины.

The role of myokines in the development of insulin resistance  
in children, with type 1 diabetes mellitus

O. Ye. Pashkova, N. I. Chudova, O. S. Litvinenko
Zaporizhzhia State Medical University, Zaporizhzhia, Ukraine

The aim — to study the role of myokines in the development of insulin resistance in children with type 1 diabetes mellitus.
Materials and methods. Observations involved 68 children with type 1 diabetes mellitus (DM 1), with the mean age 11 to 17 

years. Depending on the glycemic controllevel, patients were divided into 3 research groups. The control group consisted of 20 
relatively healthy children. Muscle mass, the skeletal muscles index, fat mass and the percentage of fat in the bodywere determined 
in all patients. The Lovett’s test was used to assess the loss of muscle strength; evaluation of insulin resistance was made based 
onthe triglycerideglucose index (TYG). Levels of myostatin, irisin, interleukins 6 and 13were measured in blood serum.

Results and discussion. It has been established that with deterioration in the level of glycemic controlin DM 1 children, the 
component redistribution of body composition took place with an increased fat mass proportionand decreased muscle mass. This 
resulted in the reduced insulin-mediatedabsorption of glucose, that was confirmed by the significant increase in TYG level 
compared to control group. The analysis of cytokines in the blood serum showed a significant increase in the level of myostatin 
and interleukin6 compared with the control group and the tendency to increased levels of the interleukins 13 and the level of irisin 
in the blood serum in pediatric patients with DM 1. The increased levels of myostatin in DM 1childrenassociated with an increase 
in the triglycerides content (r = 0.44, p < 0.05) and raised TYG index (r = 0.33, p < 0.05), testifying theclose correlation between 
the high myostatin levels and the development of insulin resistance.

Conclusions. In children with diabetes mellitus, the reduction of muscle strength and muscle mass take place with a 
deterioration in the state of glycemic control, accompanying by the development of insulin resistance. The violation of myokines 
synthesis,along with the chronic hyperglycemia and diabetic myopathy, plays the leading role in the formation of insulin 
resistance in pediatric patients with DM 1. It is manifested by the increased production of myostatin and interleukin6 in the 
absence of activation of irisin and interleukin13synthesis.

Keywords: children, diabetes mellitus, insulin resistance, myokines.
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