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Цукровий дiабет (ЦД) i надалi залишаєть-
ся медико-соцiальною проблемою у свiтi. 

Одним iз найважливiших прогностичних мар-
керiв розвитку ЦД 2 типу є порушення толе-
рантностi до глюкози (ПТГ), що вказує на те, 
що ступiнь iнсулiнової резистентностi та iн-
сулiнової секрецiї знаходиться у станi нена-
дiйного балансу. Подальше погiршення ре-
зистентностi до iнсулiну або зниження його 
секрецiї призводить до прогресування гiперг-
лiкемiї та розвитку ЦД. Велику кiлькiсть свi-
тових дослiджень присвячено розробцi нових 
способiв лiкування ПТГ та ЦД з урахуванням 
його патогенетичних механiзмiв. Одним з пер-
спективних напрямiв оптимiзацiї терапiї ПТГ 
та ЦД є антицитокiнова терапiя.

У статтi наведено результати вивчення гi-
поглiкемiчних властивостей рекомбiнантного 
антагонiста рецепторiв IЛ-1 ралейкiну, отри-
маного в Санкт-Петербурзькому НДI ОЧБП, 
в умовах порушеної толерантностi до вугле-
водiв. Визначено, що рекомбiнантний анта-
гонiст рецепторiв IЛ-1 ралейкiн є перспектив-
ним антидiабетичним препаратом. В умовах 
внутрiшньоочеревинного тесту толерантностi 
до глюкози на тлi порушеної толерантностi до 
вуглеводiв найвираженiшу гiпоглiкемiчну дiю 
виявив ралейкiн у дозi 7 мг/кг. За нормалi-
зувальним впливом на iнтегральну глiкемiю 
ралейкiн у дозi 7 мг/кг не поступався рефе-
ренс-препарату метформiну. Ця доза є умов-
но-ефективною дозою ралейкiну за гiпоглi-
кемiчною дiєю та може бути використана в 
подальших дослiдженнях антидiабетичних 
властивостей ралейкiну.

Ключовi слова: порушена толерантнiсть до вугле-
водiв, цукровий дiабет, гiпоглiкемiчна дiя, ралейкiн.

Вступ
Цукровий дiабет (ЦД) i надалi залишається 

медико-соцiальною проблемою у свiтi. Дiабет 
небезпiдставно називають фатумом тисячолiт-
тя, ця хвороба з року в рiк прогресує i молод-
шає. У свiтi на цю недугу хворiє понад 170 млн 
людей. На думку експертiв, число хворих на 
ЦД у 2010 р. зросло до 239 млн, а до 2025 р. — 
до 300 млн осiб [9].

Одним iз найважливiших прогностичних 
маркерiв розвитку ЦД 2 типу є порушення то-
лерантностi до глюкози (ПТГ), що вказує на 
те, що ступiнь iнсулiнової резистентностi та iн-
сулiнової секрецiї знаходиться у станi ненадiй-
ного балансу. Подальше погiршення резистен-
тностi до iнсулiну або зниження його секрецiї 
призводить до прогресування гiперглiкемiї та 
розвитку ЦД [3]. Так, за даними ВООЗ, через 
5-10 рокiв пiсля визначення iнтолерантностi у 
60% обстежених було виявлено ЦД 2 типу [1]. 

Тобто схильнiсть до ЦД 2 типу можна вия-
вити за 5-10 рокiв до моменту, коли ПТГ перей-
де в захворювання. При цьому можна уникнути 
захворювання або вiдстрочити його розвиток. 
До того ж доведено, що наявнiсть ПТГ збiль-
шує ризик гiпертонiчної хвороби, iшемiчної 
хвороби серця, запалення атеросклеротичних 
бляшок, iнсульту тощо [3, 4]. У зв’язку iз цим 
фармакологiчна корекцiя ПТГ є одним iз ви-
рiшальних заходiв попередження та лiкування 
ЦД 2 типу.

Велику кiлькiсть свiтових дослiджень при-
свячено розробцi нових способiв лiкування 
ПТГ та ЦД з урахуванням його патогенетичних 
механiзмiв. Одним з перспективних напрямiв 
оптимiзацiї терапiї ПТГ та ЦД є антицитокiно-
ва терапiя [11, 14].

За даними сучасних дослiджень, прозапаль-
нi цитокiни, а саме iнтерлейкiн-1 (IЛ-1), вiдiгра-
ють важливу роль у розвитку ПТГ та ЦД [6]. Вi-
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домо, що -клiтини мають найбiльшу щiльнiсть 
рецепторiв IЛ-1. Доведено, що IЛ-1 здатний 
пригнiчувати стимульовану глюкозою секрецiю 
iнсулiну та порушує нормальну структуру ост-
рiвцiв Лангергансу, що знижує виживанiсть -
клiтин та сприяє iндукцiї їх апоптозу [8, 10, 16]. 
Тому препарати, якi здатнi гальмувати синтез 
та активнiсть IЛ-1, пiдвищувати виживанiсть та 
нормалiзувати функцiональну активнiсть -клi-
тин пiдшлункової залози, є перспективними ан-
тидiабетичними засобами [12, 13, 15].

Метою дослiдження стало вивчення в умо-
вах порушеної толерантностi до вуглеводiв гi-
поглiкемiчних властивостей рекомбiнантного 
антагонiста рецепторiв IЛ-1 ралейкiну, отрима-
ного в Санкт-Петербурзькому НДI ОЧБП.

Матерiали та методи 
дослiдження 

Скринiнговi дослiдження антигiперглiкемiч-
них властивостей рекомбiнантного антагонiста 
рецепторiв IЛ-1 ралейкiну в широкому дiапазонi 
доз проводили на щурах iз порушеною толеран-
тнiстю, яку вiдтворювали за допомогою пiдш-
кiрного введення дексаметазону в дозi 0,125 мг/
кг маси тiла протягом 13 дiб трьохмiсячним щу-
рам [5]. Експеримент було проведено на 36 бi-
лих безпородних самцях щурiв масою 180-210 г. 
Експериментальнi тварини було розподiлено на 
шiсть груп по 6 тварин у кожнiй.

Дана експериментальна модель є моделлю 
переддiабету та є доцiльною для дослiдження 
потенцiйних цукрознижувальних препаратiв, 
механiзм дiї яких пов’язаний iз полiпшенням 
толерантностi до вуглеводiв та чутливостi пе-
риферичних тканин до дiї iнсулiну (бiгуанiди, 
тiазолiдиндiони тощо) [2].

За препарат порiвняння обрано перораль-
ний гiпоглiкемiчний засiб метформiн у дозi 30 

мг/кг. Дослiджуванi препарати вводили за 30 
хв. до внутрiшньочеревинного введення глюко-
зи (3 г на кг маси тiла): ралейкiн — пiдшкiрно 
в дозах 3, 7 та 10 мг/кг, метформiн — внутрiш-
ньошлунково в дозi 30 мг/кг [2, 7]. Дози ралей-
кiну було обрано згiдно з результатами попе-
реднiх дослiджень [8]. Антигiперглiкемiчний 
ефект препаратiв оцiнювали за зниженням iн-
тегральної глiкемiї пiд час внутрiшньоочере-
винного тесту толерантностi до глюкози та пло-
щею пiд глiкемiчними кривими (ПГК).

Вмiст глюкози в кровi оцiнювали глюкозоок-
сидазним методом за допомогою ферментатив-
ного аналiзатора глюкози «Ексан-Г» (Литва), 
ПГК обчислювали за допомогою комп’ютерної 
програми «Mathlab» [5].

У разi облiку результатiв у виглядi 
середня±стандартна помилка статистичну до-
стовiрнiсть мiжгрупових вiдмiнностей розра-
ховували за критерiєм t Стьюдента. 

Результати дослiдження  
та їх обговорення

Результати дослiдження наведенi в табл. 1 
та на рис. 1.

Вiдомо, що високi дози глюкокортикоїдiв 
спричиняють порушення секреторної функцiї 
панкреатичних -клiтин та розвиток iнсулiно-
резистентностi. Введення дексаметазону приз-
водить до помiрної базальної гiперглiкемiї, дво-
разового зростання концентрацiї iнсулiну та 
неестерифiкованих жирних кислот у сироватцi 
кровi експериментальних тварин. Крiм того, у 
них вiдмiчається погiршення толерантностi до 
вуглеводiв та зниження чутливостi периферич-
них тканин до дiї iнсулiну [2].

В останнi роки доведено, що зниження 
утилiзацiї глюкози адипоцитами пiсля iн’єкцiй 
дексаметазону є наслiдком прямого впливу 
препарату на експресiю транспортерiв глюко-

Таблиця 1
Гiпоглiкемiчна активнiсть ралейкiну в умовах порушеної толерантностi до глюкози  

у щурiв (M±m, n=6)

Група тварин Доза, мг/кг Iнтегральна глiкемiя,  
ммоль/л

% змiни iнтегральної глiкемiї в порiвняннi 
з групою контрольної патологiї

Iнтактний контроль - 15,4±1,5 -39,8±3,2
Контрольна патологiя - 25,6±2,3* -

Ралейкiн
3 22,5±1,9* -12,1±1,3#
7 18,2±2,2** -28,9±1,9

10 19,6±2,8 -23,4±1,6#
Метформiн 30 17,9±1,7** -30,1±2,4

Примiтки: 1. статистично значущi вiдмiнностi (р 0,05): * — до iнтактного контролю, ** — до контрольної патологiї, # — до мет-
формiну; 2. n — кiлькiсть тварин у групi.



ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

185Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2013, том 8, №4

зи, що призводить до розвитку iнсулiнорезис-
тентностi [5].

Також гальмувальний ефект глюкокорти-
коїдiв на секреторну активнiсть панкреатичних 
-клiтин, iмовiрно, пов’язаний з iнактивацiєю 

мiтохондрiальної ФАД-глiцерофосфатдегiдро-
генази — ферменту, який вiдiграє ключову роль 
у секрецiї iнсулiну, iндукованiй глюкозою [2, 5].

Пiд час тесту толерантностi до глюкози у 
щурiв з ПТГ визначено, що в сироватцi кровi тва-
рин групи контрольної патологiї рiвень iнтеграль-
ної глiкемiї достовiрно зрiс в 1,7 разу порiвняно з 
показником тварин групи iнтактного контролю — 
з 15,4±1,5 до 25,6±2,3 ммоль/л (табл. 1).

Введення дослiджуваних препаратiв рiзною 
мiрою сприяло зниженню iнтегральної глiкемiї 
в сироватцi кровi експериментальних тварин. 

Так, на тлi ралейкiну в дозi 3 мг/кг рiвень iн-
тегральної глiкемiї знизився в 1,1 разу, але недос-
товiрно. Пiд впливом ралейкiну в дозi 7 мг/кг вiд-
бувалось достовiрне зниження вищезазначеного 
показника в 1,4 разу. Введення ралейкiну в дозi 
10 мг/кг сприяло зниженню iнтегральної глiкемiї 
в сироватцi кровi щурiв в 1,3 разу, але цi змiни не 
були достовiрними. Застосування референс-пре-
парату метформiну викликало достовiрне зни-
ження iнтегральної глiкемiї в 1,4 разу. Тобто в 
умовах даної моделi достовiрну гiпоглiкемiчну 
дiю виявили лише ралейкiн у дозi 7 мг/кг та мет-
формiн 30 мг/кг. Ралейкiн у дозах 3 та 10 мг/кг 
виявив лише тенденцiю до гiпоглiкемiчної дiї.

Змiни iнтегральної глiкемiї у тварин порiв-
няно з показником групи контрольної патоло-
гiї наведено на рис. 1.

За даними, наведеними на рис. 1, можна 
стверджувати, що в умовах внутрiшньоочере-
винного тесту толерантностi до глюкози на тлi 
порушеної толерантностi до вуглеводiв антигi-
перглiкемiчна дiя ралейкiну в дозi 7 мг/кг до-
стовiрно не вiдрiзнялась вiд дiї референс-пре-

парату метформiну. Ралейкiн в дозах 3 та 10 
мг/кг в умовах даної моделi достовiрно посту-
пався дiї метформiну.

Тобто в умовах даної моделi достовiрну гi-
поглiкемiчну дiю на рiвнi метформiну виявив 
ралейкiн у дозi 7 мг/кг. Гiпоглiкемiчнi власти-
востi ралейкiну, iмовiрно, пов’язанi з його ме-
ханiзмом дiї, а саме, зi здатнiстю препарату бло-
кувати рецептори IЛ-1, гальмувати активнiсть 
IЛ-1 та за рахунок цього пiдвищувати вижи-
ванiсть та нормалiзувати функцiональну ак-
тивнiсть -клiтин пiдшлункової залози [15, 17].

Висновки
Таким чином, проведенi дослiдження свiд-

чать, що рекомбiнантний антагонiст рецепторiв 
IЛ-1 ралейкiн є перспективним антидiабетич-
ним препаратом. В умовах внутрiшньоочере-
винного тесту толерантностi до глюкози на тлi 
порушеної толерантностi до вуглеводiв найви-
раженiшу гiпоглiкемiчну дiю виявив ралейкiн у 
дозi 7 мг/кг. За нормалiзувальним впливом на 
iнтегральну глiкемiю ралейкiн у дозi 7 мг/кг не 
поступався референс-препарату метформiну. 
Ця доза є умовно-ефективною дозою ралейкi-
ну за гiпоглiкемiчною дiєю та може бути вико-
ристана в подальших дослiдженнях антидiабе-
тичних властивостей ралейкiну.

Ралейкiн у перспективi може стати першим 
антицитокiновим препаратом з гiпоглiкемiчни-
ми властивостями в Українi та застосовуватись 
у комплекснiй терапiї ЦД, що дозволить удоско-
налити її за рахунок впливу на рецептори IЛ-1.
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Рис. 1. Змiни iнтегральної глiкемiї (у %) у порiвняннi з групою 
контрольної патологiї в умовах внутрiшньоочеревинного тес-
ту толерантностi до глюкози на тлi порушеної толерант-
ностi до вуглеводiв.

Примiтка: * — статистично значущi вiдмiнностi до метфор-
мiну (р 0,05).
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Сахарный диабет (СД) и далее остается ме-
дико-социальной проблемой в мире. Одним из важ-
нейших прогностических маркеров развития СД 2 
типа является нарушение толерантности к глю-
козе (НТГ), что указывает на то, что степень ин-
сулиновой резистентности и инсулиновой секре-
ции находится в состоянии ненадежного баланса. 
Дальнейшее ухудшение резистентности к инсули-
ну или снижение его секреции приводит к прогрес-
сированию гипергликемии и развитию СД. Большое 
число мировых исследований посвящено разработ-

ке новых способов лечения НТГ и СД с учетом его 
патогенетических механизмов. Одним из перспек-
тивных направлений оптимизации терапии НТГ и 
СД является антицитокиновая терапия.

В статье приведены результаты изучения ги-
погликемических свойств рекомбинантного анта-
гониста рецепторов ИЛ-1 ралейкина, полученного в 
Санкт-Петербургском НИИ ОЧБП, в условиях на-
рушенной толерантности к углеводам. Определено, 
что рекомбинантный антагонист рецепторов ИЛ-
1 ралейкин является перспективным противодиа-
бетическим препаратом. В условиях внутрибрю-
шинного теста толерантности к глюкозе на фоне 
нарушенной толерантности к углеводам выражен-
ное гипогликемическое действие обнаружил ралей-
кин в дозе 7 мг/кг. По нормализующему влиянию на 
интегральную гликемию ралейкин в дозе 7 мг/кг не 
уступал референс-препарату метформину. Эта 
доза является условно-эффективной дозой ралей-
кина по гипогликемическому действию и может 
быть использована в дальнейших исследованиях ан-
тидиабетических свойств ралейкина.
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Diabetes mellitus (DM) and stays medical and so-
cial problem in the world. One of the most important 
prognostic markers for diabetes type 2 is impaired glu-
cose tolerance (IGT), which indicates that the degree 
of insulin resistance and insulin secretion in a state of 
balance unreliable. Further worsening insulin resis-
tance or reduced secretion leads to progressive devel-
opment of hyperglycemia and diabetes. A large num-
ber of the world studies are devoted to the development 
of new treatments for diabetes and impaired glucose 
tolerance in view of its pathogenetic mechanisms. An-
ticytokine therapy is one of the perspective directions 
of optimization of therapy IGT and DM.

In this study, the hypoglycemic properties of the re-
combinant receptor antagonist IL-1 raleukin obtained 
in the St. Petersburg Institute of OCHBP in condi-
tions of impaired carbohydrate tolerance. It was de-
termined that the recombinant receptor antagonist of 
IL-1 raleukin is a perspective antidiabetic drug. Under 
intraperitoneal glucose tolerance test against violation 
shennoy carbohydrate tolerance raleukin at 7 mg/kg 
found remarkable hypoglycemic action. By normaliz-
ing effect on integral glycemia raleukin in dose of 7 
mg/kg did not yield the reference drug metformin. This 
dose is conditional on the effective dose of raleukin on 
hypoglycemic effect and can be used in future studies 
of anti-diabetic properties of raleukin.
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