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ÂÑÒÓÏÂÎÎÇ âèçíàëà öóêðîâèé ä³àáåò 2-ãî òèïó(ÖÄ-2) íå³íôåêö³éíîþ åï³äåì³ºþ. Çà îñòàííºäåñÿòèð³÷÷ÿ ç'ÿâèëèñÿ ðåêîìåíäàö³¿ ð³çíèõ îð-ãàí³çàö³é ùîäî ë³êóâàííÿ ÖÄ-2, ì³æ àëãîðèòìà-ìè ÿêèõ çíàõîäèìî ñóòòºâ³ ðîçá³æíîñò³.Êð³ì ïîøèðåíîãî âàð³àíòó ïðèçíà÷åííÿ ìåò-ôîðì³íó ÿê ïðåïàðàòó ïåðøî¿ ë³í³¿, ïðîïîíóºòü-ñÿ òàêîæ ðîáèòè âèá³ð çàñîáó é ñåðåä ³íøèõ ãðóï(ò³àçîë³äèíä³îíè, ³íã³á³òîðè àëüôà-ãëþêîçèäàç,³íã³á³òîðè äèïåïòèäèëïåïòèäàçè 4) ó âèãëÿä³ìîíîòåðàï³¿. Çîêðåìà, çà äàíèìè êîíñåíñóñóÀÀÑÅ/ÀÑÅ (2009 ð.) ³ íèçêè ïóáë³êàö³é, ðåêîìåí-äóþòü ðîçãëÿäàòè ïðåïàðàòîì ïåðøî¿ ë³í³¿ ï³î-ãë³òàçîí ç ãðóïè ò³àçîë³äèíä³îí³â [1].Ó ïàòîãåíåç³ ÖÄ-2 ô³ãóðóþòü ÷îòèðè ïàòî-ãåíåòè÷í³ ñêëàäîâ³: ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü,íåàäåêâàòíà ñåêðåö³ÿ ³íñóë³íó (ñïî÷àòêó ï³ä-âèùåíà, à ï³çí³øå çíèæåíà), ï³äâèùåíà ïðî-äóêö³ÿ ãëþêîçè ïå÷³íêîþ, çíèæåíèé âì³ñò ãëþ-êàãîíîïîä³áíîãî ïåïòèäó 1. ßêùî ìåòôîðì³í,ïîõ³äí³ ñóëüôàí³ëñå÷îâèíè òà ³íñóë³í ä³þòü íàîäèí àáî äâà äåôåêòè, òî PPAR- -àãîí³ñòè"ïîêðèâàþòü" òðè ì³øåí³ [2]. Ç'ÿñîâàíî òàêîæ,ùî äîäàâàííÿ ò³àçîë³äèíä³îí³â äî ³íøèõ ïðå-ïàðàò³â àáî âèêîðèñòàííÿ â ìîíîòåðàï³¿ ìî-æóòü çáåðåãòè ôóíêö³þ !-êë³òèí âïðîäîâæ 3-5 ðîê³â ³ äîâøå, ï³äòðèìóþ÷è çíèæåííÿ ð³âíÿãë³êîâàíîãî ãåìîãëîá³íó (ÍbÀ1ñ) ó ìåæàõ 0,5-1,5% [2,3].Ïðîðèâîì ó ðîçóì³íí³ ìåõàí³çìó ä³¿ ò³àçîë³-äèíä³îí³â ñòàëî ç'ÿñóâàííÿ òîãî ôàêòó, ùî ðå-öåïòîðîì äëÿ ä³þ÷î¿ ðå÷îâèíè öèõ ë³ê³â º ÿäåð-íèé òðàíñêðèïö³éíèé ÷èííèê PPAR- , ÿêèé ðàí³-øå áóâ â³äîìèé ÿê êëþ÷îâèé äëÿ àäèïîãåíåçó.Ò³àçîë³äèíä³îíè ïðèºäíóþòüñÿ äî ë³ãàíäçâ'ÿçó-âàëüíîãî äîìåíó òà ïîñèëþþòü òðàíñêðèïö³þö³ëüîâèõ ãåí³â. Íàéá³ëüøà åêñïðåñ³ÿ PPAR- ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó æèðîâ³é òêàíèí³, õî÷à ìîæåáóòè ñóòòºâîþ ³ â ³íøèõ ì³ñöÿõ (³ìóíí³ êë³òèíè,êë³òèíè ñóäèííî¿ ñò³íêè) ³ ìåíø âèðàæåíîþ – óì'ÿçàõ ³ ïå÷³íö³ [4,5]. Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùîPPAR-  åêñïðåñóþòüñÿ ãîëîâíèì ÷èíîì ó æèðî-

â³é òêàíèí³, ïðèíöèïîâîþ çäàòí³ñòþ ¿õ àãîí³ñò³âº òðàíñïîðò ãëþêîçè ó ì'ÿçè [6].Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî ç'ÿñóâàííÿçàêîíîì³ðíîñòåé çì³í âì³ñòó ìàðêåð³â ³íñóë³íî-ðåçèñòåíòíîñò³ òà ãë³êåì³¿ ï³ä âïëèâîì ï³îãë³òà-çîíó ó õâîðèõ ³ç âïåðøå âèÿâëåíèì ÖÄ-2.
ÌÀÒÅÐ²ÀË ² ÌÅÒÎÄÈÄî äîñë³äæåííÿ óâ³éøëè 28 õâîðèõ ³ç âïåðøåâèÿâëåíèì ÖÄ-2 (ñåðåäí³é â³ê 45±7 ðîê³â), ³ç íèõ17 æ³íîê ³ 11 ÷îëîâ³ê³â. Õâîðèõ â³äáèðàëè ï³ä ÷àñçä³éñíåííÿ êîíñóëüòàö³é íà êàôåäð³ åíäîêðèíî-ëîã³¿ Ëüâ³âñüêîãî íàö³îíàëüíîãî ìåäè÷íîãî óí³-âåðñèòåòó ³ìåí³ Äàíèëà Ãàëèöüêîãî. Õâîð³ îòðè-ìóâàëè ï³îãë³òàçîí çàëåæíî â³ä íåîáõ³äíîñò³ ó äîç³â³ä 15 ìã äî 30 ìã çðàíêó ç ìåòîþ äîñÿãíåííÿö³ëüîâîãî ð³âíÿ ÍbÀ1ñ<6,5%. Òðèâàë³ñòü ë³êóâàííÿñòàíîâèëà 102±7 äí³â. Ïåðåä ïî÷àòêîì ³ ï³ñëÿêóðñó òåðàï³¿ ó õâîðèõ âèçíà÷àëè ð³âåíü ÍbÀ1ñ,êîíöåíòðàö³þ ãëþêîçè ó êðîâ³ íàòùå, âì³ñò ³íñó-ë³íó, Ñ-ïåïòèäó, àäèïîíåêòèíó, ÷èííèêà íåêðîçóïóõëèí àëüôà (×ÍÏ-"), âèâ÷àëè äàí³ ë³ï³äîãðàìè,îá÷èñëþâàëè ³íäåêñ ÍÎÌÀ-IR.Âì³ñò ãëþêîçè, HbA1c, çàãàëüíîãî õîëåñòå-ðèíó, òðèãë³öåðèä³â, õîëåñòåðèíó ËÏÂÙ ³ õîëå-ñòåðèíó ËÏÍÙ âèçíà÷àëè íà á³îõ³ì³÷íîìó àíà-ë³çàòîð³ "COBAS INTEGRA 400 plus". Âì³ñò×ÍÏ-", C-ïåïòèäó, ³íñóë³íó âèçíà÷àëè ³ìóíîõå-ì³ëþì³íåñöåíòíèì ìåòîäîì íà ³ìóíîëîã³÷íîìóàíàë³çàòîð³ Immulite 1000, àäèïîíåêòèí – ³ìóíî-ôåðìåíòíèì ìåòîäîì íà àâòîìàòè÷íîìó ì³êðî-ïëàíøåòíîìó ç÷èòóâà÷³ Sunrise Tecan.ÍÎÌÀ-³íäåêñ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ (ÍÎÌÀ-IR) îá÷èñëþâàëè çà ôîðìóëîþ: ãëþêîçà íàòùå(ììîëü/ë) õ ³íñóë³í íàòùå (ìêÎä/ìë) / 22,5.Ñòàòèñòè÷íå îïðàöþâàííÿ ðåçóëüòàò³â çä³é-ñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî çàáåçïå-÷åííÿ "Excel" (Microsoft, ÑØÀ) òà "Statistika 6.0"(Statsoft, ÑØÀ). Ð³çíèöþ ì³æ ïîð³âíþâàíèìèâèá³ðêàìè çà â³äïîâ³äíèì ïàðàìåòðîì îö³íþâàëèÿê â³ðîã³äíó çà ð#0,05. Äëÿ îïèñó îòðèìàíèõðåçóëüòàò³â òàêîæ âèêîðèñòîâóâàëè òåíäåíö³þäî â³ðîã³äíîñò³ çì³í – 0,05<ð<0,1 [7].
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍßÏ³ñëÿ ë³êóâàííÿ ï³îãë³òàçîíîì âì³ñò ³íñóë³íó(ð=0,041), ×ÍÏ-" (ð=0,022), ÍbÀ1ñ (ð=0,008),ãëþêîçè íàòùå (ð=0,050) à òàêîæ ³íäåêñ ÍÎÌÀ-IR (ð=0,031) â³ðîã³äíî çíèæóâàëèñÿ, òîä³ ÿê ð³-âåíü àäèïîíåêòèíó â³ðîã³äíî ï³äâèùèâñÿ(ð=0,001).Ëàáîðàòîðí³ ïîêàçíèêè ïåðåä ïî÷àòêîì ³ ï³ñ-ëÿ ë³êóâàííÿ ï³îãë³òàçîíîì îáñòåæåíèõ õâîðèõíà ÖÄ-2 íàâåäåíî ó òàáë. 1.Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî ³íäåêñ ÍÎÌÀ-IR çìåí-øóâàâñÿ çíà÷í³øå âíàñë³äîê ðåäóêö³¿ ð³âíÿ ³íñó-ë³íó íàòùå. Òåíäåíö³þ äî â³ðîã³äíîãî çíèæåííÿêîíñòàòîâàíî äëÿ ð³âí³â ËÏÍÙ (ð=0,057) ³ òðè-ãë³öåðèä³â (ð=0,051). Â³ðîã³äíèõ çì³í äëÿ ð³âí³âÑ-ïåïòèäó, ËÏÂÙ, çàãàëüíîãî õîëåñòåðèíó íåñïîñòåð³ãàëè.Çà íàøèìè äàíèìè, ï³îãë³òàçîí çíèæóâàâð³âåíü ×ÍÏ-". Ñüîãîäí³ â³äîìî, ùî íàäì³ð æè-ðîâèõ â³äêëàäåíü ï³ääàºòüñÿ íåêðîçó é àïîïòî-çó, çàïóñêàþ÷è ïðîöåñè çàïàëåííÿ, òà ñïðèÿº³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ [8]. Äî öüîãî ïðè÷åòí³öèòîê³íè, çîêðåìà ×ÍÏ-", ÿêèé â³ä³ãðàº ðîëüì³æêë³òèííîãî êîìóí³êàòîðà. ×ÍÏ-" ââàæàþòüïîòóæíèì ³íäóêòîðîì åíäîòåë³àëüíîãî àïîïòî-çó òà àêòèâàö³¿ ëåéêîöèòàðíî¿ àäãåç³¿: äîâåäåíîéîãî âïëèâ íà ðîçâèòîê ñìåðò³ ðåòèíàëüíèõ êë³-òèí çà ä³àáåòè÷íî¿ ðåòèíîïàò³¿ [9]. Òîìó ââàæà-þòü, ùî ïðåïàðàòè, ÿê³ ïðèãí³÷óþòü àêòèâàö³þ×ÍÏ-", ìîæóòü áóòè çàñîáîì ïðîô³ëàêòèêè éë³êóâàííÿ ñóäèííèõ óðàæåíü ó ïàö³ºíò³â ³ç ÖÄ-2.Îïèñóºòüñÿ òàêîæ, ùî ï³îãë³òàçîí çäàòíèéïîì'ÿêøóâàòè ï³ñëÿ³íñóëüòíèé ñòàí ³ ñïðàâëÿòèêàðä³îïðîòåêòîðíó ä³þ. Ç'ÿñîâàíà íàìè âëàñòè-

â³ñòü ï³îãë³òàçîíó â³ðîã³äíî çíèæóâàòè âì³ñò ×ÍÏ-
", ï³äâèùóâàòè âì³ñò àäèïîíåêòèíó º äîäàòêî-âèì ëàáîðàòîðíèì ï³äòâåðäæåííÿì éîãî ñïðè-ÿòëèâîãî âïëèâó ó öèõ íàïðÿìêàõ.Ïîçèòèâíèé âïëèâ ï³îãë³òàçîíó íà ð³âåíü ³í-ñóë³íó, ³íäåêñ ÍÎÌÀ-IR, âì³ñò àäèïîíåêòèíó ï³ä-òâåðäæóº éîãî çäàòí³ñòü ïðèãí³÷óâàòè ³íñóë³íî-ðåçèñòåíòí³ñòü. Â³ðîã³äíå ï³äâèùåííÿ âì³ñòóàäèïîíåêòèíó ï³ä âïëèâîì ï³îãë³òàçîíó ñâ³ä÷èòüïðî éîãî âèðàæåíó ä³þ íà ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòüæèðîâî¿ òêàíèíè (ì³ñöå îñíîâíîãî ñèíòåçó àäè-ïîíåêòèíó) òà îïîñåðåäêîâàíó – íà ³íñóë³íîðå-çèñòåíòí³ñòü ì'ÿç³â ³ ñóäèí (ì³øåí³ âïëèâóàäèïîíåêòèíó). Çà äàíèìè áàãàòüîõ àâòîð³â, àäè-ïîíåêòèí ñë³ä ðîçãëÿäàòè ÿê ñóäèíîïðîòåêòîð-íèé ³ ã³ïîãë³êåì³÷íèé ÷èííèê, ð³âåíü ÿêîãî çâî-ðîòíî êîðåëþº ç ã³ïåð³íñóë³íåì³ºþ [10].Çäàòí³ñòü ï³îãë³òàçîíó çíèæóâàòè ð³âåíü ³í-ñóë³íó áåç âïëèâó íà âì³ñò Ñ-ïåïòèäó ìîæå ñâ³ä-÷èòè ïðî ïåðèôåðè÷íå çâ'ÿçóâàííÿ ³íñóë³íó çðåöåïòîðàìè, ùî é ïðèâîäèòü äî çìåíøåííÿéîãî âì³ñòó â êðîâ³.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ1. Âèÿâëåíå çíèæåííÿ âì³ñòó ³íñóë³íó ï³äâïëèâîì ï³îãë³òàçîíó íà òë³ â³äñóòíîñò³ çì³í ð³â-íÿ Ñ-ïåïòèäó ñâ³ä÷èòü ïðî ïåðèôåðè÷íå çâ'ÿçó-âàííÿ ³íñóë³íó ç ðåöåïòîðàìè, ùî ïðèâîäèòü äîçìåíøåííÿ éîãî ð³âíÿ â êðîâ³, ùî ï³äòâåðäæåíîïîçèòèâíèì âïëèâîì ï³îãë³òàçîíó íà ð³âåíü ïå-ðèôåðè÷íèõ ìàðêåð³â ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ –àäèïîíåêòèí ³ ÷èííèê íåêðîçó ïóõëèí ".2. Ïðèçíà÷åííÿ ï³îãë³òàçîíó ñïðèÿëî çíè-æåííþ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ çà ïîêàçíèêàìè

                                                                      
                                                                      

                                                                                          
                                                                                          

                                                     
                                                     

                                          
                                          

                                                                      
                                                                      

                                                                                          
                                                                                          

                                                     
                                                     

                                          
                                          

                                                                      
                                                                      
                                                                      

                                                                                          
                                                                                          
                                                                                          

                                                     
                                                     
                                                     

                                          
                                          
                                          

                                                                      
                                                                      

                                                                                          
                                                                                          

                                                     
                                                     

                                          
                                          

                                                                      
                                                                      

                                                                                          
                                                                                          

                                                     
                                                     

                                          
                                          

Показник Перед початком лікування Після лікування pГлюкоза, ммоль/л 11,09±0,72 7,05±0,77 0,050**Заг. холестерин, ммоль/л 5,96±0,24 6,01±0,25 0,700Тригліцериди, ммоль/л 2,97±0,63 1,82±0,13 0,051*ЛПВЩ, ммоль/л 1,22±0,05 1,32±0,04 0,156ЛПНЩ, ммоль/л 3,73±0,16 3,03±0,19 0,057*HbA1c, % 9,16±0,38 7,96±0,51 0,008**ЧНП-  , пг/мл 13,72±1,04 10,85±0,67 0,022**C-пептид, пмоль/л 833,90±57,67 716,91±58,56 0,160Інсулін, мМО/мл 10,35±1,37 7,12±0,86 0,041**НОМА-IR, ум.од. 5,55±0,77 3,57±0,48 0,031**Адипонектин, мкг/мл 8,83±0,63 16,21±2,15 0,001**

Òàáëèöÿ 1Äîñë³äæóâàí³ ïîêàçíèêè ïåðåä ïî÷àòêîì ³ ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ ï³îãë³òàçîíîì ó õâîðèõ íà ÖÄ-2(M±m, n=28)

Ïðèì³òêà: ** – ð<0,05; * – 0,05<ð<0,1.
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âì³ñòó ÍbÀ1ñ, ³íñóë³íó íàòùå, ãëþêîçè â êðîâ³íàòùå, àäèïîíåêòèíó.3. Â³ðîã³äíå ï³äâèùåííÿ âì³ñòó àäèïîíåê-òèíó ï³ä âïëèâîì ï³îãë³òàçîíó ñâ³ä÷èòü ïðî éîãîâèðàæåíó ä³þ íà ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü æèðî-âî¿ òêàíèíè (ì³ñöå îñíîâíîãî ñèíòåçó àäèïîíåê-òèíó) òà îïîñåðåäêîâàíó – íà ³íñóë³íîðåçèñòåí-òí³ñòü ì'ÿç³â ³ ñóäèí (ì³øåí³ âïëèâó àäèïîíåê-òèíó).
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ÐÅÇÞÌÅÏèîãëèòàçîí â ëå÷åíèè áîëüíûõ ñàõàðíûìäèàáåòîì 2-ãî òèïàÎ.Ï. ÊèõòÿêÏîä âëèÿíèåì ïèîãëèòàçîíà âûÿâëåíî ñíèæåíèåñîäåðæàíèÿ èíñóëèíà íà ôîíå îòñóòñòâèÿ èçìåíå-íèé óðîâíÿ Ñ-ïåïòèäà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óñè-ëåíèè ïåðèôåðè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ èíñóëèíà ñîñâîèìè ðåöåïòîðàìè. Íàçíà÷åíèå ïèîãëèòàçîíà ñïî-ñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè ïîïîêàçàòåëÿì ÍbÀ1ñ, óðîâíÿ èíñóëèíà è ãëþêîçû íà-òîùàê, àäèïîíåêòèíà. Äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ñî-äåðæàíèÿ àäèïîíåêòèíà ïîä âëèÿíèåì ïèîãëèòàçî-íà ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî âûðàæåííîì äåéñòâèè íàèíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü æèðîâîé òêàíè, à òàêæå íàèíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü ìûøö è ñîñóäîâ.Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà,ïèîãëèòàçîí, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü, àäèïîíåêòèí,Ñ-ïåïòèä.
SUMMARYPioglitazone in the treatment of patients withtype 2 diabetes mellitusO. KikhtyakDecreasing of insulin level without any changes ofC-peptide was observed during treatment with pioglita-zone in patients with type 2 diabetes mellitus. This maysuggest enhancing of peripheral insulin binding to itsreceptors. Treatment with pyoglitazone promotes incre-ase in insulin resistance by the following laboratory cri-teria: ÍbÀ1ñ, fasting insulin and glucose, adiponectin.Elevation of adiponectin level following treatment withpyoglitazone may be the evidence of clinically impor-tant affect toward insulin resistance of adipose tissue,as well as on insulin resistance in muscles and vessels.Key words: type 2 diabetes mellitus, pioglitazone,insulin resistance, adiponectin, Ñ-peptide.
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