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М
етаболічний синдром (МС) являє со-
бою комплекс взаємопов’язаних фак-
торів ризику розвитку серцево-судин-

них захворювань (ССЗ) та цукрового діабету 
(ЦД). Вперше у 1988 р. Reaven запропонував 
термін «метаболічний синдром Х», в якому по-
єднав інсулінорезистентність, гіперінсулінемію, 
порушення толерантності до глюкози, дисліпо-
протеїнемію, гіпертригліцеридемію та артері-
альну гіпертензію [1]. Kaplan у 1989 р. як «смер-
тельний квартет» охарактеризував поєднання 
абдомінального ожиріння, порушеної толерант-
ності до глюкози, артеріальної гіпертензії та гі-
пертригліцеридемії [2]. Починаючи з середини 
90-х років минулого сторіччя надається перева-
га терміну «метаболічний синдром», запропо-
нованому Henefeld (1980), ще до опублікування 
Reaven його концепції [3].

Уже протягом кількох десятиліть увага вче-
них зосереджена на ключовій ролі інсуліноре-
зистентності як сполучної ланки серед пато-
логічних факторів, які об’єднуються поняттям 
«метаболічний синдром». Проте її патогенез та 

чіткі діагностичні критерії даного синдрому за-
лишаються не до кінця з’ясованими [4]. Проде-
монстровано, що поширеність МС прогресивно 
зростає по всьому світу внаслідок збільшення 
чисельності людей з ожирінням і неправильним 
способом життя. Ожиріння є незалежним факто-
ром ризику розвитку ССЗ і смертності в загаль-
ній популяції [5, 6]. Деякі автори серед осіб, які 
страждають від ожиріння, виділяють категорію 
пацієнтів з низьким ризиком розвитку серцево- 
судинних подій – з так званим метаболічно здо-
ровим ожирінням (МЗО, metabolically normal or 
healthy obesity) [7-9]. МЗО характеризується від-
сутністю будь-якого явного кардіометаболічно-
го захворювання (ЦД 2-го типу, дисліпідемії та 
артеріальної гіпертензії) в осіб з індексом маси 
тіла > 30 кг/м2. Окрім кластерів МС, додатковим 
критерієм, який використовується для підтвер-
дження МЗО, є незначна вираженість синдрому 
хронічної системної запальної відповіді. За дани-
ми різних авторів, поширеність МЗО серед попу-
ляції хворих на ожиріння становить 20-30 % [10]. 
У попередніх короткотривалих дослідженнях 
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продемонстровано, що даний фенотип ожиріння 
асоційований зі зниженням ризику розвитку ЦД 
2-го типу і CCЗ [11].

Поняття «предіабет» включає в себе такі ста-
ни, як порушена глікемія натще та порушен-
ня толерантності до глюкози. Даний термін 
був запропонований департаментом здоров’я 
США 2002 р. з метою привернення уваги гро-
мадськості до цієї проблеми, яка набула соці-
ального значення та вказує на високий ризик 
розвитку ЦД 2-го типу надалі (приблизно 10 % 
випадків на рік) [12]. Дані ВООЗ і Американ-
ської діабетичної асоціації (ADA) свідчать, що 
у 27 % осіб з нормальними показниками глюкози 
натще може розвинутись предіабет, а у 8 % – ЦД. 
За наявності попереднього порушення глікемії 
у 50 % пацієнтів з’являються клінічні ознаки ЦД, 
причому тривалість періоду трансформації коли-
вається від 3 до 10 років [13].

Для діагностики предіабету здійснюють вимірю-
вання рівня глікемії натще і пероральний глюко-
зотолерантний тест. У минулому тест на глікова-
ний гемоглобін (HbA1С) використовувався лише 
з метою контролю рівня глюкози в крові, але не 
для встановлення діагнозу. Проте після стандар-
тизації методу, починаючи з 2009 р., міжнародна 
комісія експертів рекомендувала його викону-
вати для діагностики ЦД 2-го типу та предіабе-
ту [14]. У рекомендаціях ADA (2010) для діагнос-
тики предіабету з’явився додатковий індика-
тор –  пограничний рівень HbА1С (5,7-6,4 %), який 
є інтегральним показником плазматичного рівня 
глюкози [15]. Згідно з даними рекомендаціями, 
пацієнтам з діагнозом «предіабет» рекомендовано 
проведення повторного тесту на HbA1С протягом 
1 року. Діагноз предіабету також не варто виклю-
чати у людей з HbA1С < 5,7 % за наявності інших 
факторів ризику, а осіб із рівнем HbA1С > 6,0 % слід 
віднести до групи високого ризику розвитку ЦД 
2-го типу.

Таким чином, МС є комплексною медичною 
проблемою, вирішення якої повинно бути спря-
моване на зниження поширеності ожиріння, під-
вищення фізичної активності населення та раннє 
виявлення з метою модифікації факторів ризику, 
які призводять до розвитку ЦД 2-го типу та ССЗ.

Існуючі уявлення про патогенез МС уклада-
ються в рамки трьох теорій. Першою з них була 
глюкоцентрична. Наприкінці 80-х років минуло-
го століття їй на зміну прийшла ліпоцентрична 
теорія. Нарешті, в даний час найбільш бурхливо 
розвиваються дослідження в руслі ліпокінової те-
орії МС.

Згідно з глюкоцентричною гіпотезою, в осно-
ві розвитку МС лежить єдиний патологічний 
процес – інсулінорезистентність периферичних 

тканин, наслідком якого є гіперінсулінемія. Саме 
з інсулінорезистентністю і супутньою їй гіперінсу-
лінемією пов’язують всі метаболічні розлади, що 
спостерігаються при МС.

Відповідно до двох інших гіпотез, ключову роль 
у розвитку МС відіграє вісцеральна жирова ткани-
на. Абдомінальне (андроїдне) ожиріння розгляда-
ється як «генератор» і один з основних кластерів 
МС. Разом із тим сформувались дві школи з прин-
ципово різними поглядами на роль вісцерального 
ожиріння в патогенезі МС [16].

Представники першої і більш старої школи до-
тримуються «портальної гіпотези» (ліпоцентрич-
на теорія), яка була висунута Bjоrntorp [17]. В її 
основі лежить надлишок вільних жирних кислот 
(ВЖК), які утворюються в результаті вивільнен-
ня їх з адипоцитів за участю гормоночутливої 
ліпази та ліпопротеїнової ліпази (ЛПЛ) на ен-
дотелії капілярів легень, серця і ряду внутрішніх 
органів. Швидкість ліполізу in vitro та in vivo за-
лежить як від активності ліпази адипоцитів, так і 
від функціональної рівноваги між ліполітичними 
та антиліполітичними регуляторами. Паралельно 
збільшенню розміру адипоцита активність ЛПЛ 
пропорційно зростає. Інсулін проявляє антилі-
політичний ефект, стимулює транспорт глюкози 
в адипоцитах та впливає на активність ЛПЛ [18, 
19]. Симпатична нервова система відіграє важ-
ливу роль у регуляції ліполізу і мобілізації ліпі-
дів в організмі людини. Катехоламіни впливають 
одночасно на адипоцити і васкуляризацію жиро-
вої тканини, контролюючи локальний кровообіг. 
Крім того, вони модулюють секрецію антиліполі-
тичного гормона інсуліну.

З одного боку, висока ліполітична адренергіч-
на активність адипоцитів вісцеральної жирової 
тканини і їх резистентність до антиліполітичної 
дії інсуліну зумовлюють надмірне надходження 
ВЖК у портальну систему печінки. З іншого боку, 
вісцеральна жирова тканина містить велику кіль-
кість імунореактивних клітин та преадипоцитів 
в стромально-судинній фракції, які за наявності 
ожиріння здатні секретувати різноманітні проза-
пальні цитокіни. Обидва фактори спричинюють 
розвиток гіперліпідемії, гіперінсулінемії, інсулі-
норезистентності та гіперглікемії [20].

У 1963 р. P. J. Randle et al. на моделі ізольованого 
серця та діафрагми у пацюків продемонстрували, 
що на фоні підвищеної концентрації ВЖК в крові 
спостерігається підвищення швидкості окислення 
жирів у порівнянні з вуглеводами. Учені припус-
тили, що конкуренція між даними метаболітами 
призводить до зниження споживання глюкози ін-
суліночутливими тканинами та відіграє важливу 
роль у розвитку інсулінорезистентності при ожи-
рінні та ЦД 2-го типу [21]. Отримані результати 
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підтверджуються в дослідженнях на здорових до-
бровольцях, оскільки підвищення концентрації 
ВЖК в плазмі пригнічує утилізацію глюкози під 
час проведення гіпер- чи еуглікемічного гіперін-
сулінемічного клемпу (ЕГК) [22-24]

Подальші дослідження G. I. Shulman et al. під-
твердили, що надлишок ВЖК знижує чутливість 
печінки та інших тканин до інсуліну в силу по-
ставок конкурентного до глюкози субстрату, а 
також запропонували альтернативну гіпотезу, 
згідно з якою інсулінорезистентність формуєть-
ся внаслідок порушень в пострецепторній пере-
дачі інсулінового сигналу [25, 26]. За надлишку 
ВЖК у гепатоцитах спостерігається надлишок 
ацил-КоА та його похідних типу церамідів та 
похідних фосфатидної кислоти. Похідні фосфа-
тидної кислоти порушують роботу протеїнкіна-
зи С і пострецепторне фосфорилювання тиро-
зину в субстратах інсулінових рецепторів IRS-1 
та IRS-2, особливо у носіїв їх мутантних алелів. 
Цераміди блокують роботу Akt/PKB-сигнального 
шляху (рис. 1). Все це веде до порушення актив-
ності транспортерів глюкози і зниження передачі 
сигналу від інсулінового рецептора. На тваринних 
моделях ожиріння фармакологічне чи генетичне 
блокування зазначених шляхів чи зменшення 
утворення церамідів не призводить до розвитку 
інсулінорезистентності після споживання збага-
ченої ліпідами дієти [27, 28].

Враховуючи, що в даний час роль інсулінорезис-
тентності як ключової ланки розвитку МС є не-
заперечною, виникає необхідність у точному і 
відтворюваному методі для її вимірювання. На 
сучасному етапі виділяють непрямі та прямі ме-
тоди кількісної оцінки дії інсуліну. Непрямі ме-
тоди спрямовані на оцінку ефектів ендогенного 
інсуліну і розраховуються за допомогою структур-
них математичних моделей на основі внутрішньо-
венного (постійна інфузія глюкози з модельною 
оцінкою, ПІГМО) і перорального глюкозотоле-
рантного тесту або визначення глюкози та інсу-
ліну натще (з обчисленням цілого ряду індексів, 
у т.ч. HOMA, QUICKI) [29, 30]. При проведенні 
прямих методів (екзогенних) здійснюють інфузію 
інсуліну і оцінюють його ефекти на метаболізм 
глюкози, зокрема інсуліновий тест толерантності, 
інсуліновий супресивний тест, ЕГК [31].

Найбільш точним методом, золотим стандартом 
оцінки інсулінорезистентності як у хворих на ЦД 
2-го типу, так і здорових людей є ЕГК [32]. Перева-
гою ЕГК вважається можливість оцінки чутливос-
ті до інсуліну без ризику гіпоглікемії і подальшого 
викиду контрінсулярних гормонів за відсутності 
втручання ендогенного інсуліну та впливу різних 
рівнів гіперглікемії. Окрім вивчення метаболізму 
глюкози, використовуючи мічені ВЖК (або глі-
церин) і амінокислоти, можна оцінювати вплив 
самого інсуліну на ліполіз і катаболізм білків. Та-
кож при поєднанні ЕГК з новітніми методами до-
слідження обміну речовин, такими як позитрон-
но-емісійна томографія ( [18F]-дезоксиглюкоза), 
катетеризація вен різних регіонів, непряма кало-
риметрія і біопсія тканин, ядерно-магнітно-резо-
нансна спектроскопія ([13C] -глюкоза), стає мож-
ливим вивчення складного механізму дії інсуліну, 
включаючи регуляцію поглинання, продукцію та 
метаболізм глюкози вибірково різними органа-
ми і тканинами (печінка, скелетні м’язи, жирова 
тканина, міокард), а також оцінка впливу інсуліну 
на накопичення глікогену, окислення субстратів і 
його стимулюючої дії на термогенез [31].

Недоліки методу ЕГК визначаються його 
складністю (потрібні два внутрішньовенних 
доступи, калібровані помпи і установка для 
швидкого і точного визначення рівня глюкози 
плазми). Наприкінці тесту, особливо при вико-
ристанні високих доз інсуліну, рівень глікемії 
у пацієнта повинен деякий час моніторуватись 
через небезпеку розвитку гіпоглікемії [31]. Саме 
трудомісткість та висока вартість даного методу 
не дозволяють його використовувати в широкій 
клінічній практиці.

Найбільш простим і зручним для застосуван-
ня в клінічній практиці методом оцінки інсулі-
норезистентності є гомеостатична модель оцінки 

Рис.1. Інсулінорезистентність в гепатоцитах, індукована 
надлишком ВЖК (FFA – вільні жирні кислоти; SREBP-1 – 

білок, що зв’язує стеролрегулюючі елементи-1; LPA – 
лізофосфатидна кислота; PA – фосфатидна кислота; 

DAG – диацилгліцерол; PKC – протеїнкіназа С)
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інсулінорезистентності (індекс НОМА-IR), яка 
була вперше описана 1985 р. [33]. У даній методиці 
для розрахунку використовується співвідношення 
концентрацій базального інсуліну чи С-пептиду 
й глюкози крові, що відображає баланс між ендо-
генною продукцією глюкози в печінці та секре-
цією інсуліну β-клітинами, що підтримується за 
принципом негативного зворотного зв’язку. Мо-
дель базується на двох основних припущеннях: 
перше – ступінь, при якому базальна концентра-
ція глюкози зростає у відповідь на недостатність 
інсуліну, що відображає форму нормальної се-
креторної відповіді інсуліну на глюкозу; друге – 
базальний рівень інсуліну прямо пропорційний 
інсулінорезистентності.

Графік зміни концентрацій інсуліну й глюкози 
плазми дає можливість передбачити співвідно-
шення нестачі інсуліну та резистентності до нього:

НОМА-IR = імунореактивний інсулін (мкОд/мл) × 

глюкоза плазми натще / 22,5.

НОМА-β = імунореактивний інсулін (мкОд/мл) ×
20 / глюкоза плазми натще (ммоль/л) – 3,5

Також можна проводити розрахунок даної мо-
делі, скоригованої за допомогою спеціальної 
комп’ютерної програми – HOMA-2, в т.ч. з ви-
користанням рівня С-пептиду замість імунореак-
тивного інсуліну [34]. Крім того, у цьому варіанті 
моделі HOMA додатково враховуються варіативні 
зміни інсулінорезистентності в печінці та перифе-
ричних тканинах. Модель включає оцінку секреції 
проінсуліну та втрати глюкози нирками, що до-
зволяє використовувати її у пацієнтів з гіперглі-
кемією. Комп’ютерна модель НОМА-2 викорис-
товується для визначення чутливості до інсуліну 
(% S) і β-клітинної функції (% B). Результат на-
водиться у відсотках. За 100 % прийнято аналогічні 
показники, отримані у здорових людей молодого 
віку. Дана модель доступна за наступним посилан-
ням: www.OCDEM.ox.ac.uk.

У пацієнтів з ЦД 2-го типу та здорових волон-
терів встановлено наявність сильного позитив-
ного кореляційного взаємозв’язку між інсуліно-
резистентністю, оціненою за допомогою методу 
НОМА-IR та ЕГК (r > 0,85; p > 0,001) [33, 35], і 
відповідно з ПІГМО (r > 0,75; p > 0,001) [36], що 
підтверджує можливість широкого використання 
даних розрахункових методів в клінічній практиці.

Жирова тканина є основним енергетичним 
депо в організмі. З усієї енергії, що надходить 
до організму з їжею, близько 75 % витрачається 
на підтримання основного обміну, приблизно 
10-15 % від її кількості використовується на різні 
види фізичної активності і 10-15 % на підтрим-
ку постійного термогенезу. Протягом тривало-
го періоду вважали, що жирова тканина є лише 

інертним енергетичним депо. Після виявлення 
ендокринної функції жирової тканини, особливо 
після відкриття гіпоталамо-ліпоцитарної нейро-
ендокринної осі, ліпоцентрична теорія патоге-
незу МС трансформувалася в ліпокінову теорію. 
З точки зору ліпокінової теорії, основні складові 
МС формує не стільки субстратно-енергетична 
роль продуктів ліпоцитів, скільки інформацій-
ний вплив на організм адипоцитарних сигналь-
них молекул [20].

Сьогодні жирова тканина – активний ендо-
кринний орган, який виконує ряд ендокринних, 
паракринних та аутокринних функцій і в якому 
синтезується значна кількість гормонів і біологіч-
но активних пептидів. До них належать: лептин; 
пантофізин; резистин; фактор некрозу пухлини 
альфа (TNF-α); адипонектин; вісфатин; внутріш-
ньоадипоцитарні альтернативні білки (адипсин, 
С3, В); внутрішньоадипоцитарний білок 30 kD 
(ACRP30); білок, що стимулює ацетилювання 
(ASP); ЛПЛ; білок, який переносить ефіри хо-
лестерину (CETP); аполіпопротеїн Е (Apo E); 
ретинолзв’язуючий протеїн 4 (RBP-4); судинний 
ендотеліальний фактор росту (VEGF); інтерлейкін 
(ІЛ) 6; ангіотензиноген; інгібітор 1-го типу актива-
тора плазміногену (PAI-1); трансформуючий фак-
тор росту бета (TGF-β); фактор росту гепатоцитів; 
інсуліноподібний фактор росту 1 (IGF-1); моно-
бутирин; білки 1; 2 і 3-го типів, що роз’єднують 
окисне фосфорилювання; простациклін (PgI2); 
білки гострої фази (гаптоглобін, альфа-1-кислий 
глікопротеїн); білки позаклітинного матриксу 
(колаген 1; 3; 4 і 6-го типів; фібронектин; остео-
нектин; ламінін; матриксні металопротеїнази 2-го 
і 9-го типів); естрогени  (Р450-ароматаза конвертує 
андростендіон в естрон); 17-бета-гідроксистеро-
їдна оксидоредуктаза; аgouti сигнальний білок та 
ін. [37].

Лептин – гормон білкової природи з молекуляр-
ною масою 16 кДа, що секретується в основному 
в адипоцитах і в невеликій кількості в м’язах та 
плаценті. Відкритий J. M. Friedman в 1995 р. Назва 
«лептин» походить від грецького слова leptos, що 
означає «тонкий» [38].

Фізіологічна функція лептину полягає у запобі-
ганні розвитку ожиріння в умовах надлишкового 
надходження їжі в організм. Зниження секреції 
лептину при голодуванні активує катаболізм та 
стимулює апетит. При надмірному надходженні 
їжі в організм лептин посилює термогенез шля-
хом активування енергоутворення в бурій жиро-
вій тканині за допомогою індукції експресії генів, 
відповідальних за синтез мітохондріальних білків 
1; 2 і 3-го типів, що роз’єднують окисне фосфо-
рилювання і регулюють швидкість термогенезу 
в організмі [37].
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Рецептор лептину (OB-R) був уперше іденти-
фікований Tartaglia et al. (1995) [39]. Виділяють 
декілька сплайсингових варіантів OB-R: OB-Rа, 
OB-Rb, OB-Rc, OB-Rd, OB-Re і OB-Rf. Для всіх 
варіантів спільним є позаклітинний домен, до 
складу якого входить понад 800 амінокислот, 
трансмембранний домен із 34 амінокислот і варі-
абельний внутрішньоклітинний домен. У залеж-
ності від довжини внутрішньоклітинного домену 
ізоформи рецептора також поділяються на три 
класи: короткі, довгі та секретовані. До коротких 
відносять OB-Rа, OB-Rc, OB-d і OB-Rf, цитоплаз-
матичний домен яких містить 30-40 амінокислот-
них залишків [40]. Однак тільки довга ізоформа 
OB-Rb розглядається як функціональний рецеп-
тор з величиною внутрішньоклітинного домену 
в 300 амінокислотних залишків, який містить всі 
мотиви, необхідні для активації різних сигнальних 
шляхів. В OB-Re відсутній внутрішньоклітинний 
домен. Він являє собою розчинну форму рецеп-
тора, яка є альтернативним сплайсинговим варі-
антом або продуктом протеолітичної деградації 
мембранозв’язаних OB-R [41].

Лептинові рецептори розташовані в аркуатному 
та вентромедіальному ядрах гіпоталамуса, де лока-
лізуються центри голоду, насичення і терморегу-
ляції. В аркуатному ядрі ідентифіковано два типи 
клітин, один з яких відповідальний за утворення 
нейропептида Y (NРY) і AgRP, які є пептидами, 
що стимулюють прийом їжі. Лептин знижує екс-
пресію генів зазначених білків. У клітинах другого 
типу лептин викликає підвищення експресії генів 
проопіомеланокортину (POMC) та амфетамінре-
гульованих транскриптів (CART), які кодують від-
повідні анорексигенні протеїни [37].

У людини вроджена недостатність лептину су-
проводжується ожирінням, гіперфагією і гіпо-
гонадотропним гіпогонадизмом. Застосування 
екзогенного лептину зумовлює значне зниження 
апетиту, надлишкової маси тіла та ініціює розви-
ток пубертату.

Припущення про те, що недостатність секре-
ції лептину у людини супроводжується ожирін-
ням, не знаходить клінічного підтвердження. 
Рівень лептину в сироватці крові підвищуєть-
ся зі зростанням ступеня ожиріння і маси тіла, 
тоді як доведена недостатність секреції лептину 
зустрічається вкрай рідко. Ці дані дозволяють 
вважати, що при ожирінні має місце резис-
тентність до лептину. До етіологічних чинників 
лептинорезистентності відносять: порушен-
ня синтезу білка, який зв’язує лептин у сиро-
ватці крові, патологію лептинових рецепторів, 
секрецію адипоцитами біологічно неактивних 
форм лептину, порушення транспорту лептину 
через гематоенцефалічний бар’єр, порушення 

на пострецепторному рівні передачі сигналу та 
гіперекспресію факторів, які забезпечують не-
гативний зворотний зв’язок.

Встановлено, що лептин стимулює окислення 
жирних кислот, тим самим проявляючи протек-
тивний ефект проти ліпотоксичності. Проте про-
тягом тривалого часу механізми, які забезпечують 
протидію проявам ліпотоксичності, не були ві-
домі. Ситуація прояснилася після відкриття ролі 
лептину в селективному активуванні каталітичної 
α2-субодиниці аденозинмонофосфат-активова-
ної протеїнкінази (AMPK) в скелетних м’язах. 
Активація AMPK підвищує β-окислення жирних 
кислот шляхом блокування ефекту  ацетил-КоА 
карбоксилази (ACC). Після введення лептину екс-
периментальним тваринам спостерігається під-
вищення рівня аденозинмонофосфату (АМФ) і 
активація AMPK вже через 15 хв. Така швидка від-
повідь зумовлена зв’язуванням лептину з OB-Rb. 
Лептин також здатний викликати більш піз-
нє підвищення рівня АМФ шляхом активації 
α-адренергічної системи в гіпоталамусі. Акти-
вацією AMPK принаймні частково можна пояс-
нити вплив лептину на підвищене засвоювання 
глюкози [42, 43].

Інсулінозалежний ефект лептину характеризу-
ється дією на процеси глікогенолізу і глюконе-
огенезу та зумовлений активацією сигнального 
шляху PI3K, який регулюється широким спек-
тром лігандів. Проте основним з них є інсулін. 
PI3K активує сигнальні каскади протеїнкінази В 
(Akt/PKB) і протеїнкінази С (PKC). Лептин діє 
через деякі компоненти сигнального каскаду ін-
суліну.

Фізіологічна концентрація лептину сироватки 
крові пригнічує другу фазу інсулінової секреції та 
експресію мРНК препроінсуліну. Ці ефекти оці-
нюють як один із проявів інгібіторної дії жиро-
вої тканини для уникнення надмірної стимуля-
ції експресії препроінсулінового гена у відповідь 
на інкретини (глюкагоноподібний пептид 1) та 
глюкозу для запобігання розвитку гіперінсулі-
немії [44].

Лептин вважається прозапальним цитокіном 
та має подібну структуру до інших прозапаль-
них цитокінів – ІЛ-6, ІЛ-12 і гранулоцитарного 
колонієстимулюючого фактора. У мишей з му-
тацією в гені, що кодує лептин (ob/ob), або гені, 
що кодує рецептор лептину (db/db), які вико-
ристовуються в багатьох дослідженнях як експе-
риментальні моделі ожиріння, спостерігаються 
різного роду дефекти клітинного та гуморально-
го імунітету [45].

У моноцитах і макрофагах лептин стимулює 
синтез прозапальних цитокінів – TNF-α, ІЛ-6 
та ІЛ-12. Індукована лептином продукція TNF-α 
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в мишачих перитонеальних макрофагах пригні-
чується глобулярним адипонектином через бло-
кування фосфорилювання кіназ родини мітоге-
нактивованих протеїнкіназ (MAPK-ERK1) [46]. 
У клітинах Купфера стимульований ліпополіса-
харидом лептин посилює продукцію TNF-α, ак-
тивуючи р38- і JNK/МАРК-сигнальні шляхи [47].

Lord et al., вивчаючи Т-клітинну проліферацію 
на мишах, продемонстрували, що лептин підви-
щує продукцію цитокінів Т-хелперами 1-го типу 
(TH1) – ІЛ-2 та інтерферону γ (IFN-γ) і пригнічує 
її T-хелперами 2-го типу (TН2) – ІЛ-4, що відіграє 
важливу роль в патогенезі автоімунних захворю-
вань [45]. Дефіцит лептину має протекторну дію, 
зменшуючи продукцію прозапальних цитокінів 
TH1 і переключаючи фенотип імунної відповіді 
на TН2 [48]. Продемонстровано, що миші лінії 
ob/ob резистентні до експериментально індуко-
ваного автоімунного енцефаломієліту [49].

Використання лептину як терапевтичного аген-
та обмежене через виражену лептинорезистент-
ність у більшості осіб, які страждають від ожирін-
ня. Сьогодні терапія лептином успішно викорис-
товується тільки у хворих з генетичним дефіцитом 
лептину або ліподистрофією [50].

Враховуючи значення лептину у регуляції енер-
гетичного обміну та харчової поведінки, актуаль-
ним є дослідження його молекулярних механізмів 
дії для створення ефективних терапевтичних за-
собів лікування ожиріння та супутніх захворю-
вань [51].

Адипонектин – колагеноподібний білковий гор-
мон масою 30 кДа, який експресується головним 
чином в жировій тканині, бере участь в регуляції 
катаболізму жирних кислот, чутливості до інсулі-
ну, рівня глюкози в крові та інших процесів.

Повна молекула адипонектину представлена 
у вигляді трьох олігомерних комплексів: триме-
рів – LMW-форма (low molecular weight), гексаме-
рів – MMW-форма (medium molecular weight), а та-
кож 12- та 18-мерів – HMW-форма (high molecular 
weight) [52]. Мономерів адипонектину в крові не 
виявлено, що свідчить про те, що полімеризація 
білка відбувається всередині адипоцитів.

Рівень адипонектину в плазмі достовірно зни-
жений при вісцеральному ожирінні та патоло-
гічних станах, для яких характерна інсуліноре-
зистентність – ЦД 2-го типу, МС, неалкогольній 
жировій хворобі печінки, атеросклерозі [53, 54]. 
Усі олігомерні форми адипонектину присутні 
в крові. Групою вчених висловлено припущення, 
що співвідношення (а не абсолютна кількість) 
HMW/LMW форм адипонектину в сироватці 
крові має вирішальне значення у визначенні чут-
ливості до інсуліну периферичних тканин [55]. 
Помірна втрата ваги призводить до відносного 

збільшення співвідношення HMW/MMW та 
зменшення абсолютної кількості LMW-форми 
адипонектину в сироватці крові [56].

Існують два типи рецепторів, які специфічно 
взаємодіють з адипонектином: AdipoR1 і AdipoR2. 
AdipoR1 (375 амінокислот, молекулярна вага 
43 кДa) має високу афінність до глобулярного 
адипонектину і низьку афінність до олігомерних 
форм гормона. Рецептор у великій кількості екс-
пресується в скелетних м’язах, меншою мірою 
в мозку, серці, нирках, печінці, плаценті, легенях, 
селезінці, лейкоцитах [57].

AdipoR2 (386 амінокислот, 44 кДа) має середню 
афінність до обох форм адипонектину. Амінокис-
лотна послідовність AdipoR2 на 66,7 % аналогіч-
на послідовності AdipoR1 [58]. AdipoR2 у великій 
кількості експресується в скелетних м’язах, пе-
чінці і плаценті, слабко в мозку, серці, селезінці, 
нирках, лейкоцитах і легенях.

Адипонектин кодується геном АPM1, розта-
шованим в 3q27 хромосомному регіоні. Даний 
регіон ідентифікований як локус, який асоці-
йований з розвитком ЦД 2-го типу та МС, а ген 
АPM1 виступає в ролі гена-кандидата. Декілька 
SNP (single-nucleotide polymorphisms) в промото-
рі гена АPM1 асоційовані з ризиком ЦД 2-го типу 
в японській популяції та у кавказців із Франції і 
Скандинавії [60-62].

Дві групи вчених незалежно одна від одної дослі-
джували наслідки делеції гена APM1 на чутливість 
до інсуліну [63]. Групи Kadowaki та Matsuzawa ви-
явили, що у мишей з нокаутованим геном адипо-
нектину спостерігається інсулінорезистентність, 
хоча були деякі незначні відмінності в ході експе-
рименту у двох груп. Kadowaki показав, що у ми-
шей з генотипом адипонектин +/- розвивається 
інсулінорезистентність та порушення толерант-
ності до глюкози на стандартній дієті, які прогре-
сують у мишей адипонектин-/-дозозалежним чи-
ном [64]. Група Matsuzawa спостерігала виражену 
інсулінорезистентність в поєднанні з дефектами 
в пострецепторній передачі інсулінового сигналу 
тільки після вигодовування мишей з нокаутова-
ним геном адипонектину (-/-) дієтою з високим 
вмістом жирів [65].

Scherer вивів лінію трансгенних мишей з три-
кратним підвищенням рівня адипонектину 
в сироватці крові. Для даної моделі гіперадипо-
нектинемії характерно підвищення чутливості 
периферичних тканин до інсуліну за рахунок по-
кращення вуглеводного та ліпідного метаболізму, 
пов’язаного з підвищенням активації AMPK в пе-
чінці і експресії PPAR-γ в вісцеральній жировій 
тканині. Дані тварини стійкі до розвитку інсулі-
норезистентності, індукованої дієтою з високим 
вмістом жирів [66].
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AMPK є сенсором енергетичного статусу клі-
тини і відіграє ключову роль в забезпеченні сис-
темного енергетичного балансу за рахунок ре-
гулювання прийому їжі, маси тіла, метаболізму 
глюкози та ліпідів (рис. 2). Олігомерні форми 
адипонектину стимулюють фосфорилювання та 
активацію AMPK в печінці, у той час як глобу-
лярний адипонектин проявляє даний ефект як 
у скелетних м’язах, так і в тканині печінки. Ади-
понектин знижує рівень глюкози в крові за раху-
нок активації АМРК та інгібування ACC. АМРК 
збільшує продукцію енергії (споживання глюкози 
і жирних кислот) та інгібує енерговитратні реакції 
(глюконеогенез і синтез жирних кислот) [67].

Адипонектин стимулює синтез важливих проза-
пальних цитокінів, таких як ІЛ-10 та ІЛ-1RA (ан-
тагоніст рецептора ІЛ-1) в моноцитах, макрофа-
гах, дендритних клітинах, а також пригнічує утво-
рення IFN-γ в ліпополісахарид-стимульованих 
макрофагах [68]. HMW, але не LMW і MMW, олі-
гомерні форми адипонектину захищають клітини 
ендотелію судин від апоптозу. При цьому вплив 
адипонектину на моноцити і макрофаги двоякий. 
Тример адипонектину пригнічує секрецію ІЛ-6 
та IFN-γ, що виділяються макрофагами, і стиму-
лює виділення протизапальних цитокінів ІЛ-10 і 
ІЛ-1RA. На противагу цьому HMW- адипонектин 
збільшує виділення ІЛ-10 з моноцитів [69].

Вісфатин – поліпептид з молекулярною масою 
52 кДа, який складається з 491 амінокислотного 
залишку. У 2005 р. Fukuhara et al. [70] відкрили ві-
сфатин – новий адипоцитокін, що експресується 
переважно в вісцеральній жировій тканині. Даний 
гормон має інсуліноміметичну дію, зв’язуючись із 

рецепторами інсуліну в місцях, що відрізняють-
ся від сайтів зв’язування інсуліну, і як наслідок 
покращує толерантність до глюкози та відіграє 
роль в патогенезі ожиріння, інсулінорезистент-
ності та ЦД 2-го типу [71]. Проте в 2007 р. ці вчені 
відмітили, що описаний ними адипоцитокін був 
ідентифікований раніше іншими лабораторіями 
як PBEF (pre-B-cell colony enhancing factor) – ци-
токін, який експресується в лімфоцитах, та Nampt 
(нікотинамідфосфорибозилтрансфераза) – клю-
човий фермент біосинтезу нікотинамідаденінди-
нуклеотиду (НАД) в організмі ссавців [70].

Вісфатин зв’язується з рецептором інсуліну і 
стимулює фосфорилювання субстратів IRS-1 і 
IRS-2 з подальшою активацією PI3K, Akt/PKB, 
МАРК-сигнальних шляхів. Вперше потенційна 
роль вісфатину як інсуліноміметика була проде-
монстрована Fukuhara et al. і ними ж проведена 
детальна характеристика даного адипоцитокіну. 
У мишей лінії C57BL/6J та KK-Aу (експеримен-
тальна модель ЦД 2-го типу) у відповідь на вве-
дення рекомбінантного вісфатину спостерігався 
дозозалежний цукрознижувальний ефект. Хроніч-
на експресія гормона за допомогою аденовірусно-
го вектора у мишей C57BL/6J і KK-Aу призводи-
ла до значного зниження концентрації глюкози 
в плазмі. У дослідженні in vitro інсуліноміметич-
ний ефект відмічався при концентрації, в 10 разів 
нижчій порівняно з інсуліном [71].

У мишей з нокаутованим геном вісфатину-/- 

спостерігалась летальність під час ембріогенезу 
в зв’язку із порушенням біосинтезу НАД. У ми-
шей з гетерозиготним генотипом (вісфатин+/-) 

має місце на 33 % нижча концентрація адипоцито-
кіну в порівнянні з мишами дикого типу та помір-
не підвищення рівня глюкози в плазмі крові на-
тще та в постпрандіальний період, а також значно 
вищий рівень глікемії під час тесту толерантності 
до глюкози, ніж у контрольній групі. У порівнянні 
з інсуліном вісфатин проявляє аналогічну афін-
ність до інсулінового рецептора. Вивчаючи конку-
рентне зв’язування інсуліну та вісфатину/PBEF/
Nampt з інсуліновим рецептором, учені виявили, 
що адипоцитокін зв’язується з іншими від інсулі-
ну сайтами рецептора і стимулює його відмінним 
від інсуліну шляхом [71].

Вісфатин бере участь в регуляції запальних про-
цесів та виступає в ролі імуномодулятора. Nampt 
вперше була ідентифікована у людей в лімфоцитах 
периферичної крові і отримала назву PBEF [72]. 
Ведення рекомбінантного вісфатину стимулює 
продукцію прозапальних (ІЛ-1β, TNF-α, ІЛ-6) і 
протизапальних (ІЛ-10, ІЛ-1RA) цитокінів моно-
цитами, а також підвищує експресію поверхневих 
костимуляційних молекул CD54, CD40 і CD80, 
необхідних для активації Т-лімфоцитів [73].

Імунолологічні 
ефекти
↓ TNF-α
↓ IFN-γ
↑ IL-10
↑ IL-1RA

Метаболічна функція
АМРК

↑ β-окислення ЖК
↓ транспорт GLUT4

↓ ACC

Глобулярний
адипонектин

LMW-адипонектин

ADIPOR1

TNFR1

AMRK

SREBP1C

PPAR
PPRE

p50

p50

p65

p65

NF-kB-binding motif

NF-kB

IKKγ

IKKα IKKβ

ADIPOR2

Рис. 2. Ефекти адипонектину, зумовлені активацією 
AMPK та пригніченням NF-κB сигнальних шляхів 

(адаптовано за Tilg et. al) [59]
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Berndt et al. на популяції зі 189 пацієнтів пока-
зали, що концентрація вісфатину в плазмі крові 
та експресія його мРНК у вісцеральній жировій 
тканині позитивно корелює з ІМТ і процентним 
вмістом жиру в тілі [74].

Dogru et al. рандомізували учасників дослідження 
на групи: 22 хворих на ЦД 2-го типу без попередньо-
го лікування, 18 пацієнтів із порушеною толерант-
ністю до глюкози, 40 осіб увійшли до контрольної 
групи. У результаті не відмічено кореляції між рівнем 
вісфатину та індексом маси тіла, артеріальним тис-
ком, концентрацією адипонектину, С-реактивного 
протеїну, інсуліну, глюкози, ліпідів та HOMA-IR. 
Проте в групі ЦД 2-го типу відзначався значно ви-
щий рівень гормона в порівнянні з контрольною 
групою. У пацієнтів з порушенням толерантності 
до глюкози та ЦД 2-го типу суттєвих відмінностей 
в концентрації вісфатину не спостерігалось [75].

TNF-α – прозапальний цитокін з молекулярною 
масою 17 кДа, синтезується моноцитами/макро-
фагами, нейтрофілами, Т-лімфоцитами, а також 
клітинами ендотелію та жирової тканини. У пе-
чінці TNF-α продукується клітинами Купфера і 
в значно меншій кількості гепатоцитами [76, 77]. 
Його дія опосередковується двома типами рецеп-
торів – TNFR1 (р55) та TNFR2 (р75). На моделі 
генетично детермінованого ожиріння (ob/ob) вче-
ні продемонстрували протекторний ефект від ви-
ключення генів рецепторів TNF-α (р55-/- р75-/-) 
на розвиток інсулінорезистентності порівняно 
з тваринами з функціонуючими рецепторами 
(р55+/+ р75+/+). Надалі при селективному ви-
ключенні окремих генів виявилось, що ключова 
роль належить гену TNFR1 [78].

Hotamisligil et. al. вперше продемонстрували 
взаємозв’язок між експресією TNF-α та інсулі-
норезистентністю у жінок з ожирінням та неал-
когольним стеатогепатитом. Учені виявили, що 
жирова тканина у хворих на ожиріння є важли-
вим джерелом прозапальних цитокінів, зокрема 
TNF-α, який індукує запалення та інсулінорезис-
тентність [79].

На моделях експериментального ожирін-
ня, індукованого висококалорійною дієтою 
(5286 ккал/кг-1) та дієтою з підвищеним вмістом 
жирів (50 % жирів від загального калоражу), у ми-
шей з TNF-α+/+ та нокаутованим геном TNF-α 
(TNF-α-/-) спостерігалась надмірна маса тіла 
в порівнянні з контролем, проте вірогідної різниці 
між двома експериментальними групами не від-
мічалось. Проте незважаючи на аналогічну дина-
міку набирання маси тіла, у мишей з виключеним 
геном TNF-α зареєстрована підвищена чутливість 
периферичних тканин до інсуліну [80].

Одну з ключових ролей у розвитку TNF-α-
індукованої інсулінорезистентності відіграє 

активація ферменту JNK1 (c-Jun amino-terminal 
kinase). Hirosumi et al. вперше продемонстрували 
на експериментальних моделях індукованого ді-
єтою та генетично детермінованого (ob/ob) ожи-
ріння підвищення активності JNK1 в печінці, 
м’язовій та жировій тканинах. Блокада гена JNK1 
призводила до зниження ступеня ожиріння, рівня 
глікемії, резистину та інсулінорезистентності, під-
вищення сироваткового вмісту адипонектину на 
обох експериментальних моделях ожиріння. Об-
робка культури гепатоцитів TNF-α призводила до 
розвитку в них інсулінорезистентності, яка ніве-
лювалась після введення інгібітора JNK1. JNK1 ін-
дукує інсулінорезистетність шляхом підвищеного 
фосфорилювання залишку серину в 307-му поло-
женні в субстраті інсулінового рецептора IRS1, тим 
самим блокуючи його біологічну активність [81].

Іншим посередником в TNF-α-індукованій 
інсулінорезистентності є IKK-β [82], що є струк-
турною субодиницею IκB кінази (ІКК), фермен-
ту, який каталізує фосфорилювання інгібіторних 
протеїнів κB. Ядерний фактор κB (NF-κB) в не-
активному стані, локалізований в цитоплазмі, пе-
ребуває в комплексі з інгібіторними протеїнами 
κB (IκB), переважно IκBα. При фосфорилювані 
IκBα фактор транскрипції NF-κB вивільняється 
зі зв’язку з IκB, мігрує в ядро клітини і стимулює 
транскрипцію багатьох прозапальних генів, що 
кодують синтез адипокінів та цитокінів (ІЛ-6, 
TNF-α) [83], та порушує трансдукцію інсуліно-
вого сигналу шляхом фосфорилювання залиш-
ків серину в IRS-1 [84]. На моделях трансгенних 
мишей безперервна експресія IKK-β на низько-
му рівні в гепатоцитах призводила до активації 
NF-κB з подальшим розвитком помірно вираже-
ної інсулінорезистентності [85]. У хворих на ЦД 
2-го типу блокування високими дозами аспірину 
(7 г) IKK-β сприяло покращенню чутливості до 
інсуліну периферичних тканин [86].

Ожиріння характеризується підвищеною екс-
пресією в жировій тканині цитокінів сімейства 
ІЛ-1, серед яких частина має виражену проза-
пальну активність – ІЛ-1α, ІЛ-1β та ІЛ-18, а інші 
є протизапальними медіаторами – антагоніст 
рецептора IЛ-1 (IЛ-1RA) та ІЛ-37 [87]. На експе-
риментальних моделях генетично детермінова-
ного та індукованого дієтою з високим вмістом 
жирів ожиріння продемонстровано підвищення 
активності ІЛ-1β у піддослідних тварин. На думку 
Moschen et al., за умови патологічного ожиріння 
саме жирова тканина є основним джерелом ІЛ-1β, 
оскільки його експресія значно вища в підшкір-
ній/вісцеральній жировій тканині в порівнянні 
з печінкою [88].

Цитокіни-члени сімейства ІЛ-1 беруть 
участь в метаболізмі глюкози та розвитку 
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інсулінорезистентності [89]. Надмірне виділення 
ІЛ-1β жировою тканиною у мишей з генетично 
детермінованим ожирінням та інсулінорезистент-
ністю контролює чутливість гепатоцитів до інсулі-
ну [90]. ІЛ-1β на транскрипційному рівні зменшує 
експресію субстрату інсулінового рецептора IRS-1 
через ERK-залежні та незалежні механізми, тим 
самим провокуючи розвиток інсулінорезистент-
ності [91]. Введення мишам з дієт-індукованим 
ожирінням нейтралізуючих анти-ІЛ-1β антитіл 
НOMA 052 призводило до підвищення чутливості 
периферичних тканин до інсуліну і покращення 
β-клітинної функції [92]. Лікування хворих на ЦД 
2-го типу рекомбінантним людським ІЛ-1RА по-
кращує глікемічний контроль [93].

Резистин був ідентифікований 2001 р. як гормон 
жирової тканини, експресія якого пригнічується 
після введення агоністів PPAR-γ [94]. В організ-
мі тварин адипоцитокін переважно синтезується 
преадипоцитами та складається з 114 амінокис-
лотних залишків. У той час як у мишей експресія 
резистину відбувається виключно в білій жировій 
тканині, в людини резистин в основному секрету-
ється циркулюючими моноцитами [95] і тільки на 
64 % гомологічний резистину мишей [96].

У експериментальних тварин з генетично детер-
мінованим ожирінням і діабетом (моделі ob/ob і 
db/db) спостерігається підвищення концентра-
ції резистину в сироватці. Введення резистину 
мишам призводить до розвитку порушення то-
лерантності до глюкози, а у мишей з дієт-індуко-
ваним ожирінням на фоні ін’єкцій моноклональ-
них антитіл до резистину відзначалось зниження 
інсулінорезистентності та гіперглікемії [97-99]. 
Інфузія резистину в умовах нормоглікемії і гіпер-
інсулінемії індукує печінкову (але не периферич-
ну) резистентність до інсуліну у щурів і таким 
чином відповідальна за підвищення швидко-
сті утворення глюкози печінкою [97]. У мишей 
з нокаутованим геном резистину спостерігається 
покращення гомеостазу глюкози, що зумовлено 
підвищенням активності AMPK і зниженням екс-
пресії генів основних ферментів глюконеогенезу 
в печінці [100]. Крім того, резистин індукує екс-
пресію SOCS-3, транскрипційного фактора, який 
є негативним регулятором передачі інсулінового 
сигналу [101].

Усі ці дані свідчать про те, що збільшення секре-
ції резистину у тварин призводить до ожиріння та 
інсулінорезистентності, що може бути сполучною 
ланкою між ожирінням і ЦД. Роль резистину в ор-
ганізмі людини є менш визначеною. За даними 
епідеміологічних досліджень не вдалось виявити 
кореляційних взаємозв’язків між вмістом резис-
тину в крові і розвитком ожиріння та інсуліноре-
зистентності [102, 103].

ІЛ-6 – прозапальний цитокін, синтезується ак-
тивованими моноцитами, менше фібробластами, 
ендотелієм при запаленні, гіпоксії, дії бактеріаль-
них ендотоксинів [104]. До 30 % циркулюючого 
ІЛ-6 продукується адипоцитами [105], при чому 
у вісцеральній жировій тканині в 2-3 рази вище 
порівняно з підшкірною [106].

Відомо, що ожиріння, МС, ЦД 2-го типу супро-
воджуються запаленням жирової тканини. При 
даних патологічних станах секреція ІЛ-6 підви-
щується і його концентрація в крові зростає, до-
сягаючи значень 100 пг/мл [107, 108] в порівнянні 
з референтним показником 1-2 пг/мл у здорових 
добровольців. Ступінь підвищення рівня ІЛ-6 не-
залежно асоційований з вираженістю інсуліноре-
зистентності [109] та є індикатором збільшення 
маси жирової тканини в організмі [110].

На культурі адипоцитів продемонстровано, що 
тривала експозиція з ІЛ-6 веде до пригнічення 
експресії генів IRS-1 та GLUT-4, що проявляється 
зменшенням інсулінозалежного засвоєння глюко-
зи [111]. Крім того, за даних умов ІЛ-6 зменшує 
експресію гена адипонектину та активує експре-
сію ряду цитокінів, у т.ч. TNF-α [111, 112].

У гепатоцитах ІЛ-6 сприяє вивільненню глю-
кози, стимулює глікогеноліз за рахунок активації 
глікогенфосфорилази і гальмування інсуліноза-
лежного синтезу глікогену [113]. Молекулярний 
механізм інгібуючого впливу ІЛ-6 на дію інсу-
ліну в печінці полягає в синтезі SOSC-3, який 
зв’язуючись із IRS-1, блокує передачу інсуліно-
вого сигналу від його рецептора [114].

У мишей з генетичним нокаутом гена ІЛ-6-/- 
спостерігається ожиріння, збільшення на 50-60 % 
кількості жирової тканини, гіперглікемія та по-
рушується засвоєння глюкози, що свідчить про 
розвиток інсулінорезистентності на системному 
рівні. Разом із тим ці експериментальні тварини 
не здатні до тривалих фізичних навантажень, а 
засвоєння кисню під час тренування у них є мен-
шим, ніж у групі контролю [115].

Суперечливі результати отримані також при ви-
вченні дії ІЛ-6 на чутливість тканин до інсуліну 
на системному рівні. При введенні ІЛ-6 людині 
або гризунам відмічено як поліпшення, так і від-
сутність ефекту або ж погіршення дії інсуліну 
на рівні цілого організму [113, 116, 117]. Однією 
з причин протилежних результатів дії ІЛ-6 на ін-
суліновий сигнальний шлях можуть бути особли-
вості ефектів цитокіну в м’язовій тканині. Якщо 
в печінкових і жирових клітинах ІЛ-6 сприяє роз-
витку інсулінорезистентності, то в м’язових він, 
навпаки, посилює ефекти інсуліну [118]. Причини 
дуалістичних ефектів ІЛ-6 на дію інсуліну в різних 
тканинах організму до кінця не з’ясовані. Проте, 
на думку В. Шварца, певне значення може мати 
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часова характеристика: підвищується секреція 
ІЛ-6 транзиторно, як при фізичній активності, або 
перманентно, як при хронічній системній запаль-
ній відповіді, що типово для ожиріння, МС, ЦД 
2-го типу. Короткочасне підвищення концентрації 
ІЛ-6 в крові і тканинах служить сигналом енерге-
тичного дефіциту, посилює дію інсуліну в м’язових 
клітинах і пригнічує її в тканинах, що постачають 
енергетичні субстанції (печінка і жирова тканина). 
Мабуть, в цьому полягають причини різних, часом 
протилежних, ефектів ІЛ-6 на обмінні процеси, 
особливо на дію інсуліну в тканинах [119].
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Лабораторная диагностика отдельных компонен-
тов метаболического синдрома

Н. М. Кобыляк, Д. В. Кириенко
В статье освещены вопросы патогенеза и 

современных методов диагностики метаболичес-
кого синдрома и преддиабета.

Ключевые слова: метаболический синдром, 
преддиабет, гликированный гемоглобин, индекс 
НОМА, лептин, адипонектин.

Laboratory diagnosis of some components of 
metabolic syndrome

N. M. Kobyliak, D. V. Kyriienko
The article highlights the issue of pathogenesis 

and modern methods of diagnosis of the metabolic 
syndrome and prediabetes.

Keywords: metabolic syndrome, prediabetes, glycated 
hemoglobin, HOMA index, leptin, adiponectin.

P

В США начинаются исследования 
по пересадке матки

В ближайшее время в США начнутся ис-
следования по пересадке матки. В том случае 
если первые операции окажутся успешными, 
эта процедура начнет широко использоваться 
в клинической практике и даст возможность 
женщинам, страдающим бесплодием, забере-
менеть и родить ребенка.

Трансплантацию матки планируется про-
водить пациенткам, подвергшимся удалению 
матки из-за болезней, либо тем, кто родился 
без нее. После рождения одного или двух де-
тей донорский орган будет удален, что поможет 
отказаться от приема лекарств, препятствую-
щих отторжению матки, в течение всей жизни.

Подобная процедура уже была проведена 
в Швеции. Так, в 2014 г. женщине с пересажен-
ной маткой удалось родить здорового ребенка. 
В этой связи в сентябре этого года британские 
специалисты сообщили о том, что планируют 
провести десять операций по пересадке матки.

Аналогичное решение принято и в США. 
Сейчас ведется поиск подходящих для опера-
ции кандидаток. Это должны быть психически 
здоровые женщины в возрасте от 21 до 30 лет 

с нормально функционирующими яичниками. 
Обязательным условием является стабильный 
доход.

Основной проблемой при пересадке матки 
является развитие иммунного ответа и отторже-
ние донорского органа. Женщины вынуждены 
принимать иммуносупрессанты в течение бе-
ременности. Шведские ученые сообщили, 
что из девяти проведенных ими трансплан-
таций только пять оказались успешными, 
и лишь четыре из них закончились рождением 
здоровых детей.

Сложность представляет и забор органа у до-
нора – матка окружена большим количеством 
мелких кровеносных сосудов, что создает нема-
ло проблем при ее удалении перед пересадкой 
реципиенту. Впрочем, специалисты отмечают, 
что каждая из участниц эксперимента будет 
предупреждена о возможных рисках. Несмо-
тря на вероятность развития осложнений, уже 
немало женщин пожелали участвовать в клини-
ческих испытаниях.

По матеріалам: http://medportal.ru,
http://www.sciencealert.com/

first-uterus-transplants-to-begin-in-the-us-to-
help-infertile-women/
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