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Сучасними дослiдженнями показано, що
жирова тканина є не просто iнертним депо
збереження лiпiдiв, але також являє собою
важливий ендокринний орган, котрий вiдi-
грає суттєву роль в об’єднаннi ендокринних,
метаболiчних та запальних сигналiв, контро-
люючих енергетичний гомеостаз. Адипоци-
ти, понад їх ролi в накопиченнi лiпiдiв, мо-
жуть впливати на метаболiзм всього органiз-
му, як через модуляцiю системних рiвнiв
вiльних жирних кислот, так i через секрецiю
клiтинноспецифiчних протеїнiв, так званих
адипоцитокiнiв.

Показано, що адипоцити cекретують
в кровоплин рiзноманiтнi бiоактивнi протеї-
ни, такi як фактор некрозу пухлин (ФНП)-α,
iнгiбiтор-1 плазмiногенного активатора, леп-
тин, резистин, адипонектин та iншi, колек-
тивно названих адипоцитокiнами завдяки
наявної у них подiбностi структурних вла-
стивостей до цитокiнiв [1–6].

Адипонектин — генний продукт жирово-
го найбiльш розповсюдженого генного тран-
скрипта 1 (арМ1) [2], є важливим чле-
ном родини адипоцитокiнiв. Адипонектин,
також названий як Асr30 [1], AdipoQ [7],
apM1 [2] або GBP28 [8], був незалежно iден-
тифiкований чотирма групами дослiдникiв
за використанням рiзних методичних пiд-
ходiв. Це колагеноподiбний протеїн, що син-
тезується виключно в бiлiй жировiй тканинi
пiд час диференцiацiї адипоцитiв та цирку-
лює у вiдносно високiй концентрацiї в сиро-
ватцi.

Наявнi на теперiшнiй час данi дозво-
ляють розглядати адипонектин як такий,
що вiдiграє важливу роль в модуляцiї ме-
таболiзму глюкози та лiпiдiв в iнсулiн-чут-
ливих тканинах людей i тварин. Рiвень
його парадоксально зменшується за наяв-
ностi вiсцерального ожирiння, яке призво-
дить до розвитку iнсулiнорезистентностi —
головної складової метаболiчного синдрому.
Так, зменшенi циркуляторнi рiвнi адипонек-
тину визначенi у мишей з генетичним або
викликаним дiєтою ожирiнням [9], а також
у людей з алiментарним ожирiнням [10].
У людей плазмовi рiвнi адипонектину зна-
чуще нижчi за наявностi iнсулiн-резистент-
них станiв, за включенням цукрового дiа-
бету (ЦД) 2 типу [9, 11–14], i можуть сут-
тєво пiдвищуватися терапiєю тiазолiдиндiо-
нами (Т3Д) [15–19] — агонiстами РРАR-ре-
цепторiв, функцiєю яких в жировiй тканинi
є iндукцiя диференцiацiї адипоцитiв [2, 20].
Зворотна асоцiацiя мiж загальним адипо-
нектином та ризиком ЦД 2 типу доведена
низкою проспективних дослiджень в рiзних
популяцiях, а саме, iндiанцiв Pima [21], єв-
ропейцiв [22–26], азiатiв [27–30], японських
американцiв [31].

Низькi рiвнi адипонектину також асоцiй-
ованi з розвитком гiпертензiї [32] та iшемiч-
ної хвороби серця (IХС) [33]. Так, особи iз
нижчою концентрацiєю в плазмi адипонек-
тину демонстрували вищий рiвень подаль-
ших кардiоваскулярних подiй IХС протягом
31-мiсячногo перiоду спостереження [34].
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Бiльш того, зменшенi рiвнi адипонек-
тину корелювали iз негнучкiстю а. саrotis
у хворих на ЦД 2 типу [35]. Обернений
зв’язок мiж рiвнями адипонектину в плазмi
та швидкiстю пульсової хвилi в аортi було
верифiковано у хворих iз гiпертензiєю [36].
Плазмовi рiвнi адипонектину у хворих на
ЦД 2 типу iз IХС нижчi, нiж у дiабетич-
них хворих без IХС, що спонукає до дум-
ки про потенцiйнi антиатерогеннi власти-
востi цього гормону [37]. Зокрема, концен-
трацiя адипонектину в сироватцi була мiц-
но асоцiйована iз об’ємом бляшок в коро-
нарнiй артерiї [38]. Повiдомлено про ряд
ангiопротекторних дiй адипонектину, визна-
чених в умовах експерименту, а саме, сти-
муляцiю ангiогенезу [39], зменшення атеро-
склерозу [40] та гальмування гiпертрофiї
серця [41]. In vitro, за використанням ен-
дотелiальних клiтин аорти людини, пока-
зано дозозалежне зменшення адипонекти-
ном судинних адгезивних молекул, якi, як
вiдомо, модулюють ендотелiальнi запальнi
реакцiї [42]. Адипонектин також гальмує
пролiферацiю гладеньких м’язових судин-
них клiтин [43] i накопичується в iнтимi уш-
коджених катетером судин [44]. За резуль-
татами клiнiчних дослiджень засвiдчуєть-
ся асоцiацiя низьких рiвнiв адипонектину
iз атерогенним лiпiдним профiлем [37, 45].
Асоцiацiя низьких рiвнiв адипонектину iз
ожирiнням, iнсулiнорезистентнiстю, IХС та
дислiпiдемiєю вказує на потенцiйну роль
цього адипоцитокiну в ґенезi метаболiчного
синдрому та ЦД 2 типу.

Адипонектин — протеїн (247 амiнокис-
лот), який складається iз чотирьох до-
менiв (амiно-прикiнцева сигнальна послiдов-
нiсть, варiабельна область, колагенний до-
мен та карбокси-прикiнцевий глобулярний
домен) [1, 46–48]. За первинною амiнокис-
лотною послiдовнiстю та структурою глобу-
лярного домену адипонектин є надзвичайно
подiбним до Cq1-члена комплiмент-спорiд-
неної родини бiлкiв [49, 50], якi утворюють
характернi мультимери [51, 52]. Бiльш того,
доведена (за допомогою Х-променевої кри-
сталографiї) вражаюча структурна гомоло-
гiя глобулярного фрагменту iз ФНП-α спо-
нукає до думки щодо еволюцiйного зв’язку
мiж ФНП-α та адипонектином [46]. Го-

ловним утворюючим блоком адипонектину
є мiцно сполучений тример, який формуєть-
ся шляхом асоцiацiї трьох мономерiв в гло-
булярних доменах. Мономерний адипонек-
тин (30-кДа) не визначається в кровоплинi
i його верифiкацiя обмежується адипоцита-
ми. Адипонектин в сироватцi (плазмi) лю-
дини або мишей, а також адипонектин, екс-
пресований в NIH-3T3 фiбробластах або
Escherichia coli, утворював широкий спектр
мультимерiв iз тримерних форм адипонек-
тину до високої молекулярної ваги мульти-
мерiв [53].

Адипонектин iснує в плазмi у виглядi
численних мультимерних комплексiв та
об’єднується через його колагеновi доме-
ни для створення трьох основних олiго-
мерних форм: низької молекулярної ваги
(НМВ) тример, середньої молекулярної ваги
(СМВ) гексамер та високої молекулярної ва-
ги (ВМВ) 12–18-мерний адипонектин [53, 54].
В плазмi людей та в середовищi культури
адипоцитiв адипонектин iснує, головним чи-
ном, як НМВ гексамери 190 кДа та ВМВ
мультимери > 310 кДа [54–56].

Високовпорядкованi структури або олi-
гомери, що утворюються внаслiдок асоцiа-
цiї 4–6 тримерiв в мiсцi їх колагенних до-
менiв, циркулюють в плазмi в концентра-
цiї 5–30 мкг/мл [1, 43, 46]. Формуван-
ня високовпорядкованих структур потребує
наявностi колагенового домену адипонекти-
ну, за його вiдсутностi глобулярний домен
тримеризується, але не здатен асоцiювати-
ся до олiгомерiв [46]. Слiд зазначити, що
складний посттрансляцiйний процесiнг олi-
гомеризацiї адипонектину (мономера, який
має довгий колагеновий домен i глобуляр-
ну головку) в тримери, гексамери та ВМВ
мультимери вiдбувається через дисульфiдне
зв’язування [57].

Waki H. та спiвавт. (2003) довели, що ди-
сульфiднi зв’язки через прикiнцевi залиш-
ки цистеїну з вiльними амiногрупами необ-
хiднi в бiльшiй мiрi для утворення мульти-
мерiв, нiж для утворення тримерiв. Доведе-
но, що людський адипонектин з дуже рiдкiс-
ними мiсенс-мутацiями (G84R та G90S), асо-
цiйованими з iнсулiнорезистентнiстю, гiпо-
адипонектинемiєю та ЦД 2 типу, не формує
ВМВ мультимери [53]. Так, G84R та G90S мi-
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сенс-мутацiї гена адипонектину людини за
умов їх експресiї в NIH-3T3 фiбробластах
не утворювали ВМВ мультимерiв, а R112C
та 1164T мутанти, асоцiйованi iз гiпоадипо-
нектинемiєю, не утворювали тримерiв, що
призводило до погiршеної секрецiї останнiх
клiтинами [12, 53, 58]. Амiно-прикiнцева Cys-
Ser мутацiя, що зумовлює бiльшу нездат-
нiсть утворювати мультимери, нiж триме-
ри, анулювала стимулюючий ефект адипо-
нектину на АМФ-активовану-протеїн-кiна-
зу (АМФПК) в гепатоцитах [53]. АМФПК
шлях, як показано, здiйснює метаболiчнi
ефекти адипонектину в глюкозному та лi-
пiдному гомеостазах [53, 59, 60]. Активацiя
АМФПК шляху викликає окиснення жир-
них кислот, поглинання глюкози та продук-
цiю лактата в мiоцитах [53, 59]. Отриманi ре-
зультати, на думку авторiв, свiдчать про по-
тенцiйне значення погiршеної мультимерiза-
цiї та/або наступної погiршеної секрецiї для
формування дiабетичного фенотипу або гi-
поадипонектинемiї у осiб, котрi є носiями
цих мутацiй, а частка кожного олiгомерно-
го комплексу адипонектину є важливою для
антидiабетичної та антиатерогенної актив-
ностi цього протеїну. Зважаючи на це, до-
цiльним вважається при iнтерпретацiї плаз-
мових рiвнiв адипонектину у здорових осiб
та за наявностi рiзних хвороб аналiзувати
не тiльки його загальну концентрацiю, але
й мультимерне розподiлення.

Натепер видiлена ВМВ форма адипонек-
тину (420 кДа), з якою пов’язують бiльшу
бiологiчну активнiсть порiвняно до НМВ та
СМВ адипонектину [61–64]. Це обґрунтовує
потенцiальну можливiсть бiльшої значущо-
стi ВМВ адипонектину для ангiопротекцiї,
нiж загального адипонектину. ВМВ адипо-
нектин зв’язує дуже «жадiбно» свої рецеп-
тори та стимулює АМФПK — одну з ключо-
вих молекул, модулюючих метаболiчнi eфeк-
ти адипонектину [65].

В бiльшостi експериментальних дослiд-
жень бiологiчних ефектiв адипонектину ви-
користовувався або протеїн повної довжини,
отриманий за використанням бактерiальної
системи експресiї, або «глобулярна голов-
ка», яка продукується шляхом протеолiтич-
ного розщеплення. Дотепер залишається
невизначеною фiзiологiчна значущiсть цих

ефектiв, оскiльки обидвi вищезазначенi фор-
ми адипонектину (продукований бактерiя-
ми повної довжини протеїн та глобуляр-
на головка) не агрегують до утворення
форми адипонектину iз високою молеку-
лярною вагою [49]. Тому особливу увагу
привертають клiнiчнi та експериментальнi
дослiдження щодо визначення ролi муль-
тимерних форм адипонектину. Повiдомле-
но, що введення ВМВ адипонектину, але
не НМВ адипонектину, знижувало глюко-
зу у мишей i, навпаки, в iнших дослiджен-
нях показано, що НМВ адипонектину (гекса-
мер) i ВМВ адипонектину притаманна еквi-
валентна ефективнiсть щодо активацiї нук-
леарного фактора-kВ [66], а мономер та
тример адипонектину здатнi до стимуляцiї
АМФПК, тодi як НМВ- та ВМВ адипо-
нектин не iндукують цього ефекта [59]. Го-
ловнi форми адипонектину диференцiйова-
но активують сигналiнговi шляхи в тка-
нинах-мiшенях [67]. Разом з тим, спосiб
та виразнiсть ефектiв, яким мультимернi
форми адипонектину виказують бiологiч-
ну активнiсть, залишаються невизначеними.
В зв’язку з цим доречно наголосити, що на-
явнi епiдемiологiчнi данi стосуються пере-
важно визначення загального iмунореактив-
ного адипонектину, а не його мультимерних
форм.

Вищенаведене у сполученнi iз результа-
ти нещодавнiх клiнiчних дослiджень фор-
мує уяву про те, що ВМВ адипонекти-
новий комплекс може бути бiльш актив-
ною формою, а змiни плазмових рiвнiв
ВМВ адипонектину бiльш iнформативними
щодо пророкування iнсулiнорезистентностi
в порiвняннi iз плазмовими рiвнями загаль-
ного адипонектину [62, 63, 65, 68–70]. Нате-
пер з’явилося повiдомлення вiдносно взаємо-
зв’язку адипонектину та циркулюючих його
мультимерних форм з клiнiчними i мета-
болiчними характеристиками метаболiчно-
го синдрому при дослiдженнi осiб з широ-
ким спектром коливань чутливостi до iнсулi-
ну, за включенням i хворих на ЦД 2 ти-
пу [71]. Так, доведено, що зменшенi рiвнi
ВМВ адипонектину були асоцiйованi iз низ-
кою характеристик метаболiчного синдро-
му: верхнiм (центральним) типом вiдкладен-
ня жиру, iнсулiнорезистентнiстю, зниженим
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окисненням лiпiдiв та дислiпiдiмiєю, вери-
фiкованою за порушенням фiзiологiчного
патерну субкласiв лiпопротеїнiв. При цьо-
му саме кiлькiсть ВМВ адипонектину, а не
загальний адипонектин або спiввiдношення
ВМВ/загальний адипонектин, вiдповiдала
за цi взаємозв’язки. Зокрема, вищi рiвнi за-
гального адипонектину та ВМВ адипонекти-
ну корелювали з вищими рiвнями ЛПВЩ та
одночасно iз зменшеними концентрацiями
ЛПНЩ та ЛПДНЩ. Переваги ВМВ адипо-
нектину в зв’язку з його бiльшим предиктор-
ним потенцiалом та посиленими кореляцiя-
ми з метаболiчним синдромом i чутливiстю
до iнсулiну засвiдченi i в iнших дослiджен-
нях [68, 72].

Наrа K. та спiвавт. (2006) повiдоми-
ли про клiнiчну кориснiсть визначення
ВМВ адипонектину для верифiкацiї iнсулi-
норезистентностi та метаболiчного синдро-
му. За результатами 7-рiчного амбулатор-
ного спостереження хворих на IХС рiвнi
ВМВ адипонектину були обернено асоцiйо-
ванi iз тяжкiстю IХС та являли собою мiц-
ний предиктор вторинних кардiоваскуляр-
них подiй [73]. Збiльшення спiввiдношення
ВМВ/загальний адипонектин було асоцiй-
овано iз стабiльним станом товщини ком-
плексу iнтим-медiа [74]. Наявнi повiдомлен-
ня про клiнiчну значущiсть адипонектину за
умов серцевої недостатностi. Так, С. Kistorp
та спiвавт. (2005) визначили позитивну ко-
реляцiю загального адипонектину iз N-при-
кiнцевим фрагментом прогормону типу Б
натрiй-уретичного пептиду (NK-проБNaП),
а рiвнi ВМВ адипонектину були предикто-
рами смертностi у хворих iз серцевою недо-
статнiстю незалежно вiд iнших її маркерiв.
ВМВ адипонектин корелював iз натрiй-уре-
тичним пептидом Б-типу при обстеженнi
1183 осiб, задiяних в японськiй програмi кон-
тролю здоров’я [75]. Доречно зауважити, що
NК-проБNaП виказує пряму лiпiди-мобiлi-
зучу дiю [76, 77].

Форми ВМВ адипонектину, за включен-
ням додекамеру (4×3-мер) та октадекаме-
ру (6×3-мер), є найбiльш асоцiйованими
з початком IХС та зниженням ваги [78],
i вони дiють як iнсулiн-сенситайзери [62].
Рядом дослiджень in vitro доведено, що
ВМВ адипонектин активує головним чи-

ном АМФПК [39] i являє собою єдину
мультимерну форму, яка вiдвертає апоптоз
судинних ендотелiальних клiтин [78]. Йо-
му притаманнi цитостатичнi ефекти [79].
Окрiм того, показано, що уведення ВМВ
адипонектину, але не iнших форм адипо-
нектину, нокаутним за адипонектином ми-
шам призводило до дозозалежного зменшен-
ня в сироватцi рiвнiв глюкози [62]. Kлiнiч-
нi дослiдження пiдтверджують також селек-
тивне зменшення рiвнiв ВМВ адипонекти-
ну у хворих на ЦД 2 типу, ускладнений
IXC [62, 69, 78]. Зменшенi рiвнi ВМВ були
асоцiйованi iз розвитком ЦД 2 типу [31].
Окрiм того, зменшення маси тiла збiльшує
ВМВ адипонектин, не виказуючи впливу
на комплекси з низькою молекулярною ва-
гою [78].

З iншого боку, показано, що
спiввiдношення ВМВ/загальний адипонек-
тин, але не рiвень загального адипонекти-
ну per se, вiдповiдає за сприятливi мета-
болiчнi ефекти [62]. Автори знайшли, що
спiввiдношення ВМВ/загальний адипонек-
тин корелювало iз чутливiстю до iнсулiну
як у людей, так i у гризунiв, воно збiльшу-
валося пiсля терапiї ТЗД пропорцiйно до
пiдвищення чутливостi до iнсулiну, верифi-
кованої за зменшенням видiлення глюкози
печiнкою натще [62, 72]. Pajvani U.B. та спi-
вавт. (2004) довели, що спiввiдношення, а не
абсолютна кiлькiсть двох основних олiго-
мерних форм в циркуляцiї (ВМВ та НМВ)
є критичними для визначення чутливостi
до iнсулiну. Вони розробили новий iндекс
SA, який розраховується як спiввiдношен-
ня ВМВ/(ВМВ + НМВ=загальний адипо-
нектин), i продемонстрували, що у мишей
db/db, незважаючи на подiбнi рiвнi загаль-
ного адипонектину з «дикими нащадками»
(db/+), показники SA зменшувалися, як
i у хворих на ЦД 2 типу порiвняно до iн-
сулiн-чутливих осiб. Бiльш того, SA iндекс
покращувався пiсля терапiї Т3Д у мишей
(троглiтазон 11 днiв) та хворих на ЦД 2 типу
(троглiтазон 3 мiсяцi). При цьому змiни SA
у частки дiабетичного загалу являли собою
кiлькiсний показник покращення чутливо-
стi до iнсулiну Т3Д-терапiєю, в той час як
змiни рiвнiв загального адипонектину не ко-
релювали з нею повнiстю на iндивiдуально-
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му рiвнi. Так, у деяких хворих на ЦД 2 типу
збiльшення рiвнiв загального адипонектину
не супроводжувалося покращенням чутли-
востi до iнсулiну, а, з iншого боку, у окремих
хворих значуще збiльшення чутливостi до
iнсулiну не супроводжувалося одночасним
збiльшенням рiвнiв загального адипонекти-
ну. В противагу, не було пацiєнтiв, у яких
значуще пiдвищення SA (∆SA) не асоцiюва-
лося iз покращенням чутливостi до iнсулiну,
визначеної за використанням гiперiнсулiне-
мiчного-еуглiкемiчного затискача, як i vice
versa. Разом з тим, на думку розробникiв,
вимiрювання рiвнiв загального адипонек-
тину в циркуляцiї слiд продовжувати для
корелятивного визначення чутливостi до
iнсулiну, а визначення iндексу SA є кори-
сним у випадках, коли рiзниця в чутливостi
до iнсулiну не може бути пояснена на ос-
новi вiдмiнностей тiльки рiвнiв загального
адипонектину [62].

Слiд зазначити, що в дослiдженнi
U.B. Pajvani та спiвавт. (2004) визначен-
ня розподiлу комплексiв адипонектину про-
ведено за використанням методу швидкiсно-
го осадження/гель фiльтрацiї з наступним
кiлькiсним Western blot аналiзом.

Доведено, що спiввiдношення ВМВ/за-
гальний адипонектин бiльш значуще оберне-
но корелює iз 2-годинними рiвнями глюкози
у iндо-азiатських чоловiкiв при проведеннi
перорального тесту толерантностi до глюко-
зи, нiж загальний адипонектин [68].

Hara К. та спiвавт. (2006) довели бiль-
шу силу спiввiдношення ВМВ/загальний
адипонектин для пророкування iнсулiно-
резистентностi та метаболiчного синдрому
в порiвняннi до рiвня загального адипо-
нектину в плазмi. Спiввiдношення ВМВ/за-
гальний адипонектин також зворотньо коре-
лювало iз iнсулiнорезистентнiстю у людей
з нормальною толерантнiстю до глюкози.
Крiм того, бiльш виразне зменшення ВМВ
адипонектину та спiввiдношення ВМВ/за-
гальний адипонектин визначено у чоловiкiв,
хворих на ЦД, за наявностi IХС порiвняно
до визначеного за умов вiдсутностi остан-
ньої [69]. Аsо Y. та спiвавт. (2006) засвiдчи-
ли бiльшу iнформативнiсть спiввiдношення
ВМВ/загальний адипонектин вiдносно оцiн-
ки IХС у хворих на ЦД 2 типу в порiвняннi

з визначенням тiльки загального адипонек-
тину в сироватцi.

У здорових японських чоловiкiв, ко-
трi не отримували будь-якої терапiї, ВМВ
адипонектин, як i спiввiдношення ВМВ/за-
гальний адипонектин являли собою iнфор-
мативнi параметри щодо пророкування iн-
сулiнорезистентностi та/або метаболiчного
синдрому [63]. Бiльш того, довгострокове (6-
рiчне) амбулаторне дослiдження 416 здоро-
вих японцiв обґрунтувало думку, що змен-
шений рiвень ВМВ адипонектину є предик-
тором прогресування до метаболiчного син-
дрому [70]. Цiкаво, що модифiкацiя способу
життя (збiльшення фiзичного навантажен-
ня та обмеження калоражу) протягом трьох
мiсяцiв, поряд iз зменшенням IМТ та обво-
ду талiї, пiдвищувало рiвнi ВМВ адипонек-
тину, але не загального адипонектину у 16
японських чоловiкiв з метаболiчним синдро-
мом [70].

Проспективне дослiдження повiдомило,
що ВМВ адипонектин у японських амери-
канцiв був бiльш мiцно асоцiйований iз ча-
стотою ЦД 2 типу, нiж загальний адипонек-
тин [31].

З iншого боку, за результатами великого,
«хворий—контроль» дослiдження (the Nurses
Health Study) здорових у вихiдному станi
жiнок, у яких протягом 12-рiчного амбула-
торного спостереження розвився ЦД 2 типу
(n=1038), та 1136 контрольних осiб показа-
но, що високi базальнi концентрацiї загаль-
ного та ВМВ адипонектину були мiцно асо-
цiйованi з суттєво зменшеним ризиком роз-
витку ЦД 2 типу [80]. Так, при порiвнян-
нi вищої i нижчої квартилi циркуляторних
рiвнiв загального та ВМВ адипонектину ри-
зик ЦД 2 типу, визначений за вiдношен-
ням шансiв (ВШ) [95% довiрчий iнтервал
(ДI)], склав 0,17 [95% ДI: 0,12; 0,25] та 0,10
[95% ДI: 0,06; 0,15] для загального та ВМВ
адипонектину, вiдповiдно. Спiввiдношення
ВМВ/загальний адипонектин було асоцiйо-
ване iз статистично значущим низчим ризи-
ком навiть пiсля коректування загального
адипонектину (ВШ 0,45 [95% ДI: 0,31; 0,65]).
Тiсний зв’язок спiввiдношення ВМВ/загаль-
ний адипонектин, незалежний вiд загально-
го адипонектину, формує думку про важ-
ливу роль вiдносної пропорцiї ВМВ адипо-
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нектину в патогенезi дiабету [80]. Bищеозна-
ченi асоцiацiї були незалежними вiд деяких
вiдомих чинникiв дiабетичного ризику, зо-
крема iндексу маси тiла (IМТ), та на їх
предикторну силу суттєво не впливали мар-
кери iнсулiнорезистентностi або запалення.
Слiд зазначити, що адипонектин визначався
за використанням сучасного ЕLISА методу
(ALPCO Diagnostics, Salem, New Hampshire).
Перевага дослiдження Ch. Heidemann та спi-
вавт. (2008) — вiдсутнiсть головних хронiч-
них захворювань [ЦД, IХС] у залучених до
дослiдження жiнок у вихiдному станi, три-
валий перiод спостереження та урахування
вiдомих чинникiв ризику дiабету при вери-
фiкацiї предикторної ролi адипонектину що-
до перспективного ризику ЦД 2 типу.

Разом з тим, наявнi поодинокi повi-
домлення, якi не засвiдчують переваги
ВМВ форми адипонектину над загальним
адипонектином щодо iдентифiкацiї iнсулi-
норезистентностi [81] в противагу iншим
повiдомленням [65, 71, 82]. Не виключено,
що рiзний характер терапiї мiг впливати на
розходження в результатах вищенаведених
дослiджень, як i технiчнi обмеження методiв,
використаних для визначення форм адипо-
нектину. Зокрема, вiдомо, що сучаснi препа-
рати, такi як ТЗД, можуть впливати на рiв-
нi адипонектину. Слiд наголосити невелику
кiлькiсть дослiджених осiб в цiй роботi, як
i її кросс-секцiйний характер (метод «попе-
речного зрiзу»).

Спiвпадаючi з вищенаведеними резуль-
тати отриманi при дослiдженнi невеликої
групи хворих на ЦД 2 типу [83]. Вста-
новлено, що циркуляторнi рiвнi загально-
го адипонектину, ВМВ адипонектину та
спiввiдношення ВМВ/загальний адипонек-
тин були зменшенi у хворих на ЦД 2 ти-
пу в порiвняннi до подiбних за вiком, стат-
тю та IМТ осiб без дiабету (n=11 та n=7,
вiдповiдно).

Слiд зауважити, що в бiльшостi опублi-
кованих корелятивних дослiджень викори-
стано визначення iмунореактивними метода-
ми тiльки загального адипонектину i засвiд-
чена його кореляцiя з рiзними клiнiчними
параметрами, такими як маркери запален-
ня, ожирiння, дiабет та атеросклероз, попри
наявнiсть доказiв про бiльшу бiологiчну ак-

тивнiсть ВМВ форми in vivo [57, 60, 68, 71].
Розробленi натепер новi методи [ELISA]
забезпечують репрезентативне визначення
ВМВ адипонектину i не потребують попе-
редньої обробки зразкiв [84]. Разом з тим,
повiдомлення про зменшення рiвнiв ВМВ
адипонектину за використанням ЕLISА
у хворих на ЦД 2 типу [69] та IХС [73] все
ще нечисленнi.

Останнiм часом все бiльша увага придi-
ляється взаємозв’язку мiж мультимерними
формами адипонектину та метаболiчними
показниками з метою визначення метаболiч-
ного значення адипонектину високої молеку-
лярної ваги.

Метою нашого дослiдження було ви-
значення патерну адипонектинемiї (загаль-
ний адипонектин, ВМВ адипонектин, вiд-
носне розподiлення мультимерних форм —
ВМВ адипонектин/загальний адипонектин),
як i можливого модулюючого впливу статi
та стану глiкемiчного контролю у хворих на
ЦД 2 типу.

Залучено 61 хворого на ЦД 2 типу
з тривалiстю захворювання 6,29± 0,67 ро-
кiв до динамiчного обстеження (3 мiся-
цi) та лiкування в ДУ «Iнститут проблем
ендокринної патологiї iм. В.Я. Данилевсь-
кого НАМН України». Антидiабетична те-
рапiя дослiдженого загалу включала перо-
ральнi цукрознижуючi препарати — суль-
фанiламiди, бiгуанiди або їх поєднання. Кон-
трольну групу (К) склали 12 здорових осiб
вiдповiдного вiку. В доповнення до загаль-
ноприйнятого лабораторного дослiдження
визначалися нижченаведенi показники.

Вiльнi жирнi кислоти (ВЖК) ви-
мiрювалися за використанням набору
Wako Diagnostics (Richmond, VA, США).
З використанням iмуноферментних методiв
(ELISA) вiдповiдно до iнструкцiй виробни-
ка були визначенi адипонектин загальний
та адипонектин iз високою молекулярною
вагою (ВМВ) (ALPCO Diagnostics, США),
iнсулiн (DRG insulin kit, Нiмеччина).

Iнсулiнорезистентнiсть характеризува-
ли за iндексом НОМА-IR (Homeostasis
Model Assessment-Insulin Resistance) [85],
чутливiсть до iнсулiну визначали за QUICKI
(Quantitative Insulin Check Index) [86].

Статистичний аналiз проведено за про-
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грамним комплексом SPSS, версiя 13. Нор-
мальнiсть розподiлу змiнних визначили за
допомогою критерiю Колмогорова-Смiрно-
ва. Для порiвняння показникiв, якi характе-
ризуються нормальним розподiлом, застосу-
вали непарний двобiчний t-критерiй Стью-
дента, для порiвняння параметрiв iз ненор-
мальним розподiлом — критерiй Манна-Уiт-
нi. Для статистичної оцiнки розбiжностей,
спостережуваних мiж емпiричними i теоре-
тичними частотами варiацiйного ряду, за-
стосовувався критерiй χ2 (хi-квадрат) та
модель множинної регресiї. Для виявлен-
ня зв’язку мiж рiвнями бiохiмiчних та гор-
мональних показникiв використали ранго-
ву кореляцiю Спiрмана. Визначали показни-
ки вiрогiдностi рiзницi (Р). Перевiрка нульо-
вих гiпотез проведена з використанням кри-
терiїв t, F i χ2 на рiвнi значущостi р6 0,05.

Хворi на ЦД 2 типу характеризувалися
значущим пiдвищенням IМТ, спiввiдношен-

ня обвiд талiї/обвiд стегон, систолiчного
та дiастолiчного артерiального тиску (АТ)
(табл. 1). У дiабетичного загалу верифiкова-
на гiперглiкемiя натще та збiльшена концен-
трацiя NGSP/НbА1c, наявнiсть натще гiпер-
триглiцеридемiї, гiперiнсулiнемiї, пiдвище-
них циркуляторних рiвнiв BЖK, HOMA-IR
iндексiв та зниження чутливостi до iнсулiну
за показниками QUICKI (див. табл. 1).

Верифiковано виразне зменшення
адипонектинемiї (р<0,001), а саме, рiвнiв
загального адипонектину та ВМВ адипонек-
тину за збереженням подiбного до контролю
вiдношення ВМВ адипонектин/загальний
адипонектин (див. табл. 1). Слiд зазначи-
ти високий ступiнь кореляцiї мiж загаль-
ними та ВМВ адипонектином у дослiд-
женого дiабетичного загалу (r= 0,913384,
t(N-2)= 18,77168, p=0,0000001).

Стратифiкацiя хворих за статтю за-
свiдчила значуще бiльш високi цир-

Т а б л и ц я 1
Антропометричнi, лабораторнi та iнструментальнi показники у хворих на цукровий

дiабет 2 типу iз спiвставленням до осiб контрольної групи

Показник
Хворi на ЦД

2 типу
Контрольна

група
Р-рiвень

Вiк, роки 53,93± 1,20 53,80± 0,48 > 0,05

Тривалiсть дiабету, роки 6,29± 0,67

IМТ, кг/м2 32,68± 0,77 26,80± 0,76 < 0,001

Вiдношення обвiд талiї/обвiд стегон 0,90± 0,01 0,78± 0,01 < 0,001

Систолiчний АТ, ммНg 143,22± 3,10 123,36± 5,20 < 0,001

Дiастолiчний АТ, ммНg 89,56± 2,04 79,42± 3,41 < 0,01

ГКН, ммоль/л 8,97± 0,37 5,52± 0,49 < 0,001

NGSP/HbА1c,% 7,06± 0,18 5,4± 0,10 < 0,001

Iнсулiн натще, пмоль/л 131,72± 11,57 85,21± 8,00 < 0,001

НОМА-IR iндекс, ум. од. 8,01± 0,76 4,53± 0,58 < 0,001

QUICKI, ум. од. 0,47± 0,01 0,50± 0,01 < 0,05

Триглiцериди, ммоль/л 3,29± 0,41 1,56± 0,20 < 0,001

ВЖК, ммоль/л 1,08± 0,07 0,70± 0,06 < 0,001

ЗА, мкг/мл 6,22± 0,33 11,80± 1,45 < 0,001

ВМВ-Адипонектин, мкг/мл 2,70± 0,20 6,80± 0,91 < 0,001

Вiдношення ВМВА/ЗА 0,49± 0,06 0,56± 0,04 > 0,05

П р и м i т к а. АТ — артерiальний тиск, ГКН — глюкоза кровi натще, NGSP/HbА1c — National
Glycohemoglobin Standartization Program/HbA1c, ЗА — загальний адипонектин.
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куляторнi рiвнi загального адипонек-
тину (р<0,01), ВМВ адипонектину
(р<0,002) та спiввiдношення ВМВ адипо-
нектин/загальний адипонектин (р<0,01)
у жiнок при порiвняннi з чоловiками
(табл. 2). Бiльш того, вищезазначений па-
терн адипонектинемiї, що асоцiйований iз
значуще меншим пiдвищенням рiвнiв iн-
сулiну натще (р<0,002), iндексiв НОМА-IR
(р<0,002) та бiльш високими показниками
iндексiв чутливостi до iнсулiну (QUICKI)
(р<0,05) у жiнок vs чоловiкiв. Слiд заува-
жити, що всi обстеженi жiнки перебували
в постменопаузi, мали бiльшу тривалiсть
дiабету i були старшi за чоловiкiв.

Вiдсутнiсть значущих статевих вiдмiн-
ностей в рiвнях загального адипонектину,
верифiкована нами у iншої когорти хворих
на ЦД 2 типу [14], вiрогiднiше всього обумо-

влена бiльш глибоким порушенням глюкоз-
ного гомеостазу у останнiх (глiкемiя натще:
11,54± 0,43 vs 8,97± 0,37 ммоль/л) та його
можливим бiльш виразним несприятливим
впливом на феномен «метаболiчної пам’ятi»
(«ефект спадку»).

Розподiлення хворих на ЦД 2 типу за
станом глiкемiчного контролю (компенса-
цiя та субкомпенсацiя + декомпенсацiя) до-
вело вiдсутнiсть значущого впливу на ви-
разнiсть гiпоадипонектинемiї, рiвнi загаль-
ного адипонектину та ВМВ адипонектину
(табл. 3). Зменшення спiввiдношення ВМВ
адипонектин/загальний адипонектин у ком-
пенсованих за параметрами глiкемiчного
контролю хворих, на нашу думку, вiддзер-
калює переважання чоловiкiв у цiй пiдгрупi,
а саме, ч/ж: 22/9 (2,44) vs ч/ж: 46/45 (1,02)
у некомпенсованiй. На тлi доведеного ре-

Т а б л и ц я 2
Циркуляторнi рiвнi загального адипонектину, високої молекулярної ваги

адипонектину та показники iнсулiнорезистентностi у хворих
на цукровий дiабет 2 типу, стратифiкованих за статтю

Показник

Хворi на
ЦД 2 типу

Р-рiвень
жiнки чоловiки

Вiк, роки 57,96± 0,99
n=52

50,55± 1,16
n=62

<0,0001

Тривалiсть дiабету, роки 7,32± 0,75
n=50

5,31± 0,54
n=52

<0,05

IМТ, кг/м2 33,36± 1,39
n=25

32,09± 0,80
n=29

>0,05

ГКН, ммоль/л 8,16± 0,39
n=45

7,86± 0,41
n=56

>0,05

НbA1c,% 7,04± 0,25
n=26

7,09± 0,26
n=27

>0,05

Iнсулiн натще, пмоль/л 94,70± 7,14
n=44

138,53± 12,28
n=55

<0,002

HOMA-IR-iндекс, ум. од. 5,32± 0,46
n=44

7,53± 0,82
n=55

<0,02

QUICKI, ум. од. 0,51± 0,01
n=44

0,48± 0,01
n=38

<0,05

ВЖК, ммоль/л 1,05± 0,07
n=45

1,00± 0,07
n=56

>0,05

ЗА, мкг/мл 6,92± 0,58
n=34

5,10± 0,31
n=38

<0,01

ВМВА, мкг/мл 3,37± 0,34
n=34

2,10± 0,18
n=38

<0,002

Вiдношення ВМВА/ЗА 0,58± 0,12
n=34

0,41± 0,03
n=38

<0,01
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абiлiтуючого впливу глiкемiчної компенса-
цiї на гормональнi (НОМА-IR, QUICKI) та
метаболiчнi (ВЖК) показники iнсулiнорези-
стентностi верифiковано збереження перси-
стентної гiперiнсулiнемiї натще в обох пiд-
группах.

Вiдомо, що рiвнi загального адипонек-
тину є вищими у жiнок порiвняно до чо-
ловiкiв [10, 71, 87, 88], а експериментальне
дослiдження засвiдчило, що андрогени регу-
люють (зменшують) продукцiю адипонекти-
ну [89]. Так, у мишей оварiєктомiя не змiню-
вала плазмовi рiвнi адипонектину. В проти-
вагу, високi рiвнi плазмового адипонектину
знайденi у кастрованих самцiв; iндуковане
кастрацiєю збiльшення рiвнiв адипонекти-
ну в плазмi було асоцiйовано iз покращен-

ням чутливостi до iнсулiну, визначеної за
НОМА-IR. Терапiя тестостероном зменшу-
вала плазмовi рiвнi як у кастрованих самцiв,
так i псевдооперованих. В культурi 3T3-L1
адипоцитiв тестостерон та 5α-дигiдротесто-
стерон гальмували секрецiю адипонектину
в культивацiйне середовище. Вищенаведенi
результати аналiзу свiдчать, що андрогени
зменшують плазмовi рiвнi адипонектину че-
рез їх ефект на адипоцити [89]. Таким чи-
ном, статевi гормони можуть бути однiєю
iз причин вищевказаних вiдмiнностей. Рiв-
нi ВМВ адипонектину, визначенi ELISA, бу-
ли значуще вищими у жiнок, нiж у чо-
ловiкiв за наявностi метаболiчного синдро-
му, ця статева вiдмiннiсть була також ве-
рифiкована i у здорових осiб [75]. Остан-

Т а б л и ц я 3
Циркуляторнi рiвнi загального адипонектину, високої молекулярної ваги

адипонектину та показники iнсулiнорезистентностi у хворих на цукровий дiабет
2 типу, стратифiкованих за станом глiкемiчного контролю

Показник

Хворi на
ЦД 2 типу

Компенсованi Суб- та
декомпенсацiя

Контроль

Глюкоза кровi натще, ммоль/л 5,17± 0,11
n=31

9,25± 0,31
n=70

5,21± 0,11
n=15

НbA1c,% 5,76± 0,37
n=6

7,23± 0,18
n=47

6,20± 0,19
n=12

Iнсулiн натще, пмоль/л 120,34± 12,83
n=30

118,49± 9,77
n=69

85,21± 8,00
n=15

HOMA-IR, ум. од. 4,24± 0,43
n=30

7,55± 0,68
n=69

3,06± 0,28
n=15

QUICKI, ум. од. 0,53± 0,01
n=30

0,47± 0,01
n=69

0,56± 0,01
n=15

ВЖК, ммоль/л 0,85± 0,05
n=31

1,10± 0,07
n=70

0,70± 0,06
n=12

ЗА, мкг/мл 6,39± 0,61
n=26

5,71± 0,40
n=46

11,75± 1,33
n=12

ВМВА, мкг/мл 2,93± 0,37
n=26

2,56± 0,23
n=46

6,78± 1,05
n=12

Вiдношення ВМВА/ЗА 0,43± 0,02
n=26

0,52± 0,09
n=46

0,56± 0,04
n=12

П р и м i т к а. ГКН: компенсацiя vs некомпенсацiя, р < 0,0001; компенсацiя vs К, р > 0,05; некомпенсацiя
vs К, р < 0,0001; НbA1c: компенсацiя vs некомпенсацiя, р < 0,0001; компенсацiя vs К, р > 0,05; некомпенса-
цiя vs К, р < 0,0001;Iнсулiн натще: компенсацiя vs некомпенсацiя, р < 0,0001; компенсацiя vs К, р < 0,002;
некомпенсацiя vs К, р < 0,01; HOMA-IR: компенсацiя vs некомпенсацiя, р < 0,0001; компенсацiя vs К,
р < 0,05; некомпенсацiя vs К, р < 0,0001; QUICKI: компенсацiя vs некомпенсацiя, р < 0,0001; компенсацiя
vs К, р < 0,05; некомпенсацiя vs К, р < 0,0001; ВЖК: компенсацiя vs некомпенсацiя, р < 0,01; компенсацiя
vs К, р < 0,1; некомпенсацiя vs К, р < 0,0001; ЗА: компенсацiя vs некомпенсацiя, р > 0,05; компенсацiя vs
К, р < 0,0001; некомпенсацiя vs К, р < 0,0001; ВМВА: компенсацiя vs некомпенсацiя, р > 0,05; компенсацiя
vs К, р < 0,0001; некомпенсацiя vs К, р < 0,0001; Вiдношення ВМВА/ЗА: компенсацiя vs некомпенсацiя,
р > 0,05; компенсацiя vs К, р < 0,01; некомпенсацiя vs К, р > 0,05.
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нє спонукає до думки, що притаманнi ме-
таболiчному синдрому чинники не являють
собою принципову причину статевих вiдмiн-
ностей у рiвнях адипонектину. Статевий ди-
морфiзм, що обумовлює бiльш високi рiв-
нi адипонектину у жiнок, пов’язаний, голов-
ним чином, iз вищими рiвнями ВМВ фор-
ми (комплекс iз не менш як 18 субодиниць
адипонектину) [54]. Однак, D. Fudjimatsu
та спiвавт. (2009) не спостерiгали прямої ко-
реляцiї мiж статевими гормонами i рiвня-
ми ВМВ адипонектину. Цiкаво зауважити,
що в цьому дослiдженнi японської популяцiї
(n=1138) автори визначили зв’язок ВМВ
адипонектину не тiльки iз натрiй-уретичним
пептидом Б-типу, але й з вагою та рiвня-
ми холестерину в ЛПВЩ [75]. Концентра-
цiї плазмового адипонектину були значуще
нижчi у 442 чоловiкiв (вiк 52,6± 4,9 рокiв
[середня± стандартне вiдхилення]) порiвня-
но до 137 жiнок (вiк 53,2± 12,0 рокiв),
але не залежали вiд пре- та постмено-
паузального стану (залученi особи iз the
Japanese Visceral Fat Syndrome study ха-
рактеризувалися подiбними рiвнями глюко-
зи плазми та концентрацiями iнсулiну за
обох статей) [89].

Наявнi натепер генетичнi данi щодо полi-
морфiзму гену адипонектину у людини все
ще переконливо не засвiдчують вирiшальну
роль адипонектину в iнсулiнорезистентностi
у людей, але й не виключають можливо-
стi, що причинний взаємозв’язок полягає за
його межами, а саме, змiни циркуляторних
рiвнiв адипонектину є наслiдком iнсулiноре-
зистентностi/гiперiнсулiнемiї [90]. Перекон-
ливi докази для такої уяви отриманi в довго-
строкових дослiдженнях розвитку iнсулiно-
резистентностi у людей та приматiв, якi свiд-
чать про одночасний розвиток гiпоадипонек-
тинемiї iз iнсулiнорезистентнiстю або пiсля
появи останньої [87, 91]. Але ще бiльш демон-
стративним свiдоцтвом є пiдвищенi цирку-
ляторнi рiвнi адипонектину у хворих на ЦД
1 типу з первинним абсолютним дефiцитом
iнсулiну, який тiльки частково замiщуєть-
ся екзогенним уведенням гормону [92–94].
З iншого боку, пряме тестування впливу iн-
фузiї iнсулiну (гiперглiкемiчний еуглiкемiч-
ний затискач) здоровим особам показало,
що iнсулiн гальмує рiвнi адипонектину in

vivo [83, 87, 95, 96]. Пiд час дослiджень за до-
помогою гiперiнсулiнемiчного еуглiкемiчно-
го глюкозного затискача як у людей, так
i у щурiв показано, що iнфузiя iнсулiну при-
зводила до зменшення концентрацiї загаль-
ного адипонектину (або ACRP30) на 20 та
50%, вiдповiдно [19]. Так, у 10 хворих на
ЦД 2 типу та 17 осiб без дiабету, якi бра-
ли участь у дослiдженнi впливу Т3Д на рiв-
нi плазмового адипонектину, було проведено
гiперiнсулiнемiчний еуглiкемiчний затискач
до- та 3 мiсяцi поспiль терапiї Т3Д (троглiта-
зон). Дослiдження за допомогою глюкозно-
го затискача включало 5-годинну iнфузiю
iнсулiну (80 мОд/м2·хв.), що забезпечува-
ла можливiсть вивчення ефектiв введення
iнсулiну на рiвнi адипонектину. Пiсля iн-
фузiї iнсулiну спостерiгалося високо значу-
ще зменшення рiвнiв адипонектину у худих
та опасистих здорових осiб, як i у хворих на
ЦД 2 типу.

Вищенаведене узгоджується з тлумачен-
ням, що iнсулiн може виказувати незалеж-
ний модулюючий ефект на адипоцити, змен-
шуючи продукцiю та/або секрецiю адипо-
нектину. Таким чином, можливо, що хронiч-
на гiперiнсулiнемiя пов’язана з iнсулiноре-
зистентними станами, гальмує концентрацiї
ACRP30/адипонектину.

За наявностi загальної iнсулiнорези-
стентностi, обумовленої генетичними або
надбаними дефектами iнсулiнових рецеп-
торiв, верифiковано виразне (iнодi над-
звичайне) пiдвищення рiвнiв адипонекти-
ну [97–99]. Жирова тканина у таких хворих
з iнсулiновою рецепторопатiєю, обумовле-
ною рiдкими моногенними дефектами тран-
сдукцiї iнсулiнового сигналiнгу, нечутлива
до пiдвищених рiвнiв iнсулiну (генералiзо-
вана, «глобальна» iнсулiнорезистентнiсть)
i у зв’язку з цим уникає iнсулiно-опосеред-
кованого гальмування продукцiї адипонек-
тину. Цi результати забезпечують подальшу
пiдтримку гiпотези, що iнсулiн та його ре-
цептор виказують сильнi репресивнi ефек-
ти на експресiю адипонектину. Бiльш того,
моделювання екзогенної гiперiнсулiнемiї за
допомогою гiперглiкемiчного (9,5 ммоль/л)
гiперiнсулiнемiчного (710 пмоль/л) затис-
кача у 11 хворих на ЦД 2 типу та се-
ми осiб без дiабету викликало падiння за-
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гального адипонектину, головним чином за
рахунок зниження ВМВ форми, тодi як
НМВ форми значуще не змiнювалися. Ав-
тори дiйшли висновку, що ВМВ адипо-
нектин iнгiбуєтся за умов гiперiнсулiнемiї
та ЦД 2 типу.

Таким чином, ВМВ форма адипонекти-
ну здатна зменшуватися за гiперiнсулiнемiч-
них умов, особливо у iнсулiн-чутливих осiб
без дiабету. Цей висновок має велике фiзiо-
логiчне значення. Гiперiнсулiнемiя часто яв-
ляє собою iндикатор резистентностi до iн-
сулiну. Гiпоадипонектинемiя, в свою чергу,
не тiльки часто зв’язана з iнсулiнорезистент-
нiстю [5], але може бути прямим чинником
зниженої чутливостi до iнсулiну [100]. Це
формує думку про «зачароване коло» на
раннiх стадiях гiперiнсулiнемiї, залучення
якого веде до зниження рiвнiв адипонекти-
ну (downregulation), що в подальшому змен-
шує чутливiсть до iнсулiну, призводячи до
дуже високих рiвнiв циркулюючого iнсулi-
ну для забезпечення гомеостазу глюкози.
Дослiдження на гризунах свiдчать про те,
що вплив рiвнiв ВМВ адипонектину реалi-
зується через iнсулiн, а не гiперглiкемiю [54].
Про потенцiйну значущiсть ВМВ адипонек-
тину свiдчать повiдомлення про те, що сти-
муляцiя РРАR-γ агонiстами (ТЗД) збiльшу-
вала рiвнi циркулюючого адипонектину пе-
реважно за рахунок збiльшення ВМВ фор-
ми [62].

З iншого боку, в жировiй тканинi пацiєн-
тiв iз рiдкою мутацiєю в АКТ2 гiперiнсулiне-
мiя здатна виказувати пошкоджуючi ефек-
ти через збереженi «рукави» цього сигналь-
ного шляху, що не потребують АКТ2 [97].
На пiдґрунтi цих результатiв, отриманих за
умов моногенних дефектiв, сформована гi-
потеза, що розповсюджена (превалююча) iн-
сулiнорезистентнiсть може також не викли-
кати тотального дефекту iнсулiнового сиг-
налiнгу в жировiй тканинi (збереженi iн-
тактними компоненти нисхiдної вiд iнсулi-
нового рецептора сигналiнгової мережi про-
довжують забезпечувати чутливiсть адипо-
цитiв до iнсулiнового «тонусу», i в умовах
компенсаторної гiперiнсулiнемiї це спричи-
няє виразне зменшення продукцiї адипонек-
тину) [90]. Таке розходження генералiзова-

ної та часткової iнсулiнорезистентностi па-
ралельно знайдено в печiнцi як у людей, так
i мишей, що призвело до уявлення про по-
требу частково збереженої дiї iнсулiну для
накопичення лiпiдiв в печiнцi та синтеза лi-
попротеїдiв низької щiльностi [101, 102]. Ме-
ханiзм, за допомогою якого iнсулiн модулює
рiвнi адипонектину, залишається невизначе-
ним. Разом з тим, знахiдки у мишей, якi
свiдчать про пiдвищення рiвнiв адипонек-
тину у селективно нокаутних за iнсулiно-
вими рецепторами в жировiй тканинi тва-
рин [103], як i докази стосовно переважан-
ня внеску зменшеної продукцiї адипонекти-
ну, а не його клiренсу, до формування змiн
циркуляторних рiвнiв адипонектину [104]
обґрунтовують думку про реалiзацiю ефек-
ту iнсулiну на рiвнi адипоцита [90].

Формулюється думка про важливiсть
посттранскрипцiйних та посттрансляцiйних
шляхiв регуляцiї продукцiї адипонектину
в адипоцитах [90, 105].

Циркулюючi рiвнi загального адипонек-
тину корелюють iз маркерами IР як в ба-
зальних умовах (натще) [106], так i пiд час
перорального тесту толерантностi до глю-
кози [11, 107] та гiперiнсулiнемiчного еуглi-
кемiчного затискача [11, 107]. Доцiльно на-
голосити, що, за результатами мультифак-
торного аналiзу, сила цiєї кореляцiї була
бiльш персистентною, нiж визначена для
ожирiння (пiсля корекцiї iнсулiнорезистент-
ностi ожирiння не виказувало залишкової
кореляцiї iз адипонектином) [11]. Спiвпада-
ючi результати щодо внеску iнсулiнорези-
стентностi та ожирiння до модуляцiї цир-
куляторних рiвнiв адипонектину отриманi
в бiльш прямих фiзiологiчних дослiджен-
нях [108], як i в дослiдженнi здорових в ме-
таболiчному аспектi опасистих осiб iз висо-
кими рiвнями адипонектину [109].

З використанням моделi множинної ре-
гресiї з загальним адипонектином в якостi
залежної перемiнної в нашому дослiдженнi
доведена кореляцiя рiвнiв останнього з log10-
трансформованими незалежними перемiн-
ними HOMA-IR (r= –0,29, р=0,02) та iндек-
сом чутливостi до iнсулiну QUICKI (r= 0,25,
р=0,05).
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ВИСНОВКИ ЗА РЕЗУЛЬТАТАМИ ВЛАСНИХ ДОСЛIДЖЕНЬ

1. У хворих на цукровий дiабет 2 типу
з фенотипiчним патерном метаболiчно-
го синдрому дiагностована виразна гi-
поадипонектинемiя iз збереженням по-
дiбного до контрольних осiб вiдсотко-
вого внеску найбiльш бiологiчно актив-
ної мультимерної форми — високої мо-
лекулярної ваги адипонектину до цир-
куляторних рiвнiв загального адипоне-
ктину.

2. Дiабетичному загалу притаманна на-
явнiсть модулюючого впливу статi на
рiвнi загального адипонектину та ви-
сокої молекулярної ваги адипонекти-
ну (бiльшi у жiнок) за прямої асоцiа-
цiї останнiх iз чутливiстю до iнсулiну,
визначеною за QUICKI, спiввiдношен-
ням високої молекулярної ваги адипо-
нектину до загального адипонектину.

3. Подiбне за виразнiстю зниження за-
гального та високої молекулярної ва-
ги адипонектину у хворих на цукровий
дiабет 2 типу з рiзним ступенем глiке-
мiчного контролю (компенсацiя vs суб-
та декомпенсацiя), асоцiйованим з вiд-

повiдною динамiкою чутливостi до iн-
сулiну, iнсулiнорезистентностi та рiв-
нiв вiльних жирних кислот у крово-
плинi, верифiковано на тлi персистен-
тної гiперiнсулiнемiї натще. Вищеозна-
чене узгоджується з сучасною конце-
пцiєю щодо детермiнуючого супресив-
ного впливу пiдвищених рiвнiв iнсулi-
ну на експресiю адипонектинемiї.

4. Доведена високо значуща позитивна
кореляцiя мiж циркуляторними рiвня-
ми високої молекулярної ваги адипоне-
ктину та загального адипонектину, як
i конкордантнiсть їх зсувiв у обстеже-
ного дiабетичного загалу (спiвставлен-
ня до контрольних осiб, стратифiка-
цiя хворих за статтю, ступенем глi-
кемiчного контролю) обґрунтовує пра-
ктичну достатнiсть та репрезентатив-
нiсть iзольованого визначення загаль-
ного адипонектину для сегрегацiї груп
ризику за гiпоадипонектинемiєю та
прогнозування зниження бiологiчних
ефектiв данного адипоцитокiну, який
включає i його мультимернi компле-
кси.
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ЗАГАЛЬНИЙ ТА ВИСОКОЇ МОЛЕКУЛЯРНОЇ ВАГИ АДИПОНЕКТИН У ХВОРИХ
НА ЦУКРОВИЙ ДIАБЕТ 2 ТИПУ ЗА УРАХУВАННЯМ СТАТI, ГЛIКЕМIЧНОГО

КОНТРОЛЮ ТА СТУПЕНЯ IНСУЛIНОРЕЗИСТЕНТНОСТI
(огляд лiтератури та власнi данi)

Горшунська М.Ю.

Харкiвська медична академiя пiслядипломної освiти

В статтi аналiзуються данi свiтової лiтератури з урахуванням результатiв власного дослiдже-
ння стосовно рiзних мультимерних комплексiв адипонектину, їхньої функцiональної активностi
та внеску адипонектину високої молекулярної ваги як найбiльш бiологiчно активної мультимер-
ної форми до рiвнiв загального адипонектину у хворих на цукровий дiабет 2 типу. Обговорюється
використання спiввiдношення адипонектину високої молекулярної ваги та загального адипоне-
ктину для характеристики чутливостi до iнсулiну. За результатами власного дослiдження вери-
фiковано суттєве значення ендогенної гiперiнсулiнемiї у хворих на цукровий дiабет 2 типу для
формування гiпоадипонектинемiї за вiдсутностi моделюючого впливу глiкемiчного контролю та
за збереження статевих вiдмiнностей.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет 2 типу, загальний адипонектин, адипонектин висо-
кої молекулярної ваги, iнсулiнорезистентнiсть.

ОБЩИЙ И ВЫСОКОГО МОЛЕКУЛЯРНОГО ВЕСА АДИПОНЕКТИН
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА С УЧЕТОМ ПОЛА,

ГЛИКЕМИЧЕСКОГО КОНТРОЛЯ И СТЕПЕНИ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ
(обзор литературы и собственные данные)

Горшунская М.Ю.

Харьковская медицинская академия последипломного образования

В статье анализируются данные мировой литературы с включением результатов собствен-
ного исследования относительно разных мультимерных комплексов адипонектина, их функцио-
нальной активности и вклада адипонектина высокого молекулярного веса как наиболее биологи-
чески активной мультимерной формы в уровни общего адипонектина у больных сахарным диа-
бетом 2 типа. Обсуждается использование соотношения адипонектина высокого молекулярного
веса и общего адипонектина для характеристики чувствительности к инсулину. По результатам
собственного исследования верифицировано существенное значение эндогенной гиперинсулине-
мии у больных сахарным диабетом 2 типа для формирования гипоадипонектинемии в отсутствие
модулирующего влияния гликемического контроля и при сохранении половых различий.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 2 типа, общий адипонектин, адипонектин высо-
кого молекулярного веса, инсулинорезистентность.

TOTAL AND HIGH MOLECULAR WEIGHT ADIPONECTIN IN TYPE 2 DIABETIC
PATIENTS WITH REGARD TO GENDER, GLYCEMIC CONTROL AND INSULIN

RESISTANCE LEVEL

M.Y. Gorshunska
Kharkiv Postgraduate Medical Academy

The article reviewed world literature data along with own study findings regarding different
multimeric adiponectin complexes, their functional activity and contribution of high molecular weight
adiponectin as the most biologically active multimeric configuration in total adilponectin level in
Type 2 diabetic patients. Usage of ratio «high molecular weight adiponectin / total adiponectin»
for insulin sensitivity characteristic are discussed. In accordance with own findings significance of
endogenous hyperinsulinemia for hypoadiponectemia development was verified without modulatory
glycemic control impact but with gender differences preservation in Type 2 diabetic patients.

K e y w o r d s: Type 2 diabetes mellitus, total adiponectin, high molecular weight adiponec-
tine, insulin resistance.
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